Preparação de nafto-flavonóides com potencial aplicação terapêutica by Leitão, Emília Perpétua Tavares
Emília Perpétua Tavares Leitão 
 
Mestrado em Bioorgânica 
(FCT/UNL) 
Licenciatura em Química Aplicada ramo de Química 
Orgânica (FCT/UNL) 
Bacharelato em Engenharia Química ramo de Química 
Industrial (ISEL) 
   
 
  
  
Preparação de nafto-flavonóides com potencial 
aplicação terapêutica 
  
  
 
Dissertação apresentada para obtenção do Grau de Doutor em Química, 
especialidade de Química Orgânica, pela Faculdade de Ciências e 
Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa. 
 
 
  
 
Júri:  
  
Presidente:    Prof. Doutor Luís Manuel Trabucho de Campos 
Arguente:    Prof. Doutor Pedro Paulo Lacerda e Oliveira Santos 
Arguente:    Prof. Doutora Ana Maria dos Santos Rosa da Costa 
  
Vogais: Prof. Doutor António Manuel Deométrio Rodrigues Lourenço 
Pereira 
 Doutor Vasco Daniel Bigas Bonifácio 
 Prof. Doutor Christopher David Maycock                                          
 
   
  
  
 
 
 
Janeiro 2015 
  
II 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Nº de arquivo 
“Copyright” 
 
III 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Por vezes somos postos à prova, sentimo-nos revoltados, desmoralizamos e quase 
desistimos, mas no meio de tantas adversidades, a fé leva-nos a acreditar nas nossas 
potencialidades e lembra-nos que a capaciadade dos vencedores é saber levantar-se. 
Momentos profundos, horas sagradas, trabalho árduo e minucioso, no fim… um sabor 
agradável... 
Emília Leitão  
IV 
 
AGRADECIMENTOS 
 
O presente trabalho de tese de doutoramento envolveu um grande conjunto de 
apoios humanos e materiais, concedidos por várias pessoas. Embora se trate de 
um trabalho individual, gostaria de expressar o meu agradecimento a todos 
aqueles que me ajudaram ao longo deste trabalho. 
 
Gostaria de agradecer ao Dr. Peter Villax por disponibilizar as instalações da 
Hovione, os equipamentos e os reagentes para a execução do trabalho 
experimental. 
 
Ao Doutor Marco Gil por disponilizar os recursos necessários.  
 
Ao Eng.º José Rato e à Engª Zita Mendes por partilharem a sua fantástica 
experiência na área de produção industrial e na área de desenvolvimento de 
processos. Gostaria ainda de agradecer a sua incansável disponibilidade e 
amizade. Devo ainda dizer que tenho um prazer enorme em fazer parte da 
equipa de trabalho onde eles estão inseridos. 
 
Ao Professor Doutor Christopher Maycock e à Doutora Rita Ventura pela 
constante disponibilidade para esclarecer e discutir todas as questões que me 
foram surgindo, e por partilhar o seu espírito científico. Ao Mestre Osvaldo 
Ascenso pela sua incansável disponibilidade em fazer os espectros de RMN. 
 
Ao Doutor João Sardinha, ao Doutor Paulo Glória, à Mestre Raquel Viveiros e ao 
José Luis Pires pelos artigos científicos que amavelmente fizeram chegar ao meu 
conhecimento. Gostaria também de agradecer à Mestre Lúcia Sousa, a Bacharel 
Niamh Barry, Carina Constantino, Maria João Marcelino, Gilda Lameira e José 
Pedro Dinis. 
 
 
V 
 
À Doutora Patrícia Rijo pela colaboração na determinação da actividade 
biológica dos compostos preparados. 
 
Ao Dr. José Galindro, o Químico Informático, pelo suporte técnico.  
 
À Ana Sofia Martins pelo apoio na preparação do HPLC, à Dr.ª Cristina Alves, à 
Engª Lurdes Alves, à Ilídia Viegas e ao Nuno Oliveira pelo apoio no laboratório 
de análise básica e à Arminda Assunção pela paciência com a limpeza do 
material de vidro. 
 
À minha família. Dizem que “a família não se escolhe, por isso temos de aceitar 
o que nos sai na rifa”, mas se pudesse escolher, escolheria esta mesma família, 
não existem palavras para descrever o orgulho que sinto por fazer parte dela. À 
minha mãe, Celeste, Senhora forte e incansável, minhas irmãs, irmãos, 
cunhadas, sobrinhas, meu tio e minha segunda Mãe, Rosalina. O meu querido 
“Ataxerxes” (António Brandão). A todos o meu muito obrigado, pelo carinho, 
incentivo, apoio diário e consolo nas horas mais difíceis. Ao António Leitão, ao 
Professor Domingos Sani e a todos vocês, os meus Anjos da guarda, pela 
protecção, ajuda e orientação, muito obrigado. 
 
E finalmente gostaria de pedir desculpas aos meus meninos, Carlos Eduardo, 
Diogo Miguel e João Pedro, pela minha ausência. 
 
 
  
VI 
 
SUMÁRIO 
 
Actualmente é cada vez mais difícil encontrar novas moléculas para fins 
terapêuticos, devido ao nível de exigência, em termos de qualidade requerido 
pelas entidades reguladoras, bem como o tempo de aprovação despendido pelas 
mesmas entidade, que por vezes é longo. Também há que se considerar a 
concorrência de moléculas existentes no mercado com idêntica aplicação 
terapêutica e o risco do retorno obtido não cobrir os gastos despendidos. Apesar 
de actualmente ser possível usar tecnologias de ponta para desenhar novas 
moléculas com uma aplicação terapêutica previamente definida, a natureza 
continua a ser uma fonte de matérias-primas e de substâncias activas para a 
indústria farmacêutica que auxiliam no desenvolvimento de um elevado número 
de novos fármacos. Neste trabalho pretende-se dar a conhecer uma série de 
novos compostos híbridos - nafto-flavonóides - que podem ser usados como 
building blocks para a preparação de novos compostos. Os referidos compostos, 
foram obtidos por combinação de duas classes de produtos conhecidos 
(flavonóides e naftalenos), a fim de produzir compostos com actividade biológica 
superior à dos produtos de partida individuais, o que foi conseguido, uma vez 
que foi identificado pelo menos um composto novo com actividade antioxidante. 
Este composto com actividade antioxidante foi protegido e reivindicado na 
patente PT107914. Antes da sua preparação, foi feita uma pesquisa exaustivo 
dos métodos existentes na literatura para sintetizar compostos semelhantes. Na 
sua preparação foram aplicados os conhecimentos adquiridos na área de 
química de processos, do desenvolvimento e optimização de processos tendo 
em conta os conceitos de scale-up para a sua futura aplicação à escala industrial. 
Desenvolveram-se vias de síntese simples, robustas e economicamente viáveis 
que poderão ser usadas na preparação de compostos semelhantes. Após 
definição dos processos de síntese e purificação, desenharam-se os respectivos 
diagramas de fluxo (PFD) que incluem e descrevam esquematicamente o fluxo 
dos reagentes e produtos, bem como o equipamento industrial a utilizar na 
fabricação.   
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ABSTRACT 
 
Currently, it is more difficult to find new molecules with therapeutic purposes, due 
to the level of demand, in terms of quality required by the regulatory entities and 
the approval time spent by the same entities, which sometimes takes too long. 
The competition with existing molecules in the market with identical therapeutic 
application and the risk of return obtained not to cover the expenses spent should 
also be considered. Although, currently it is possible to use high technologies to 
design new molecules with a predefined therapeutic application, nature continues 
to be a source of raw materials and active ingredients for the pharmaceutical 
industry to assist in the development of a high number of new drugs. This work 
aims to present new hybrid compounds – naphto-flavonoids - which can be used 
as building blocks for the preparation of new compounds. These compounds 
were obtained by the combination of two classes of known products (flavonoids 
and naphthalenes), to yield compounds with superior biological activity than the 
individual starting products, which was achieved since at least one compound 
was identified with anti-oxidant activity. This compound with antioxidant activity 
was protected and claimed in PT107914 patent. Before its preparation, an 
exhaustive research was carried out in the literature, to synthesize similar 
compounds. The experience gained in the area of chemical processes, 
development and optimization processes, were applied in the preparation of 
these compounds, keeping in mind the requirements of the scale-up for future 
large-scale productions. The developed synthesis are simple, robust and 
economically viable and can be used in the preparation of similar compounds. 
The flow diagrams, PFD, were designed after defining the synthesis and 
purification processes. These diagrams include and describe schematically the 
flow of reactants and products, as well as the equipment used in the industrial 
manufacturing.  
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ABREVIATURAS 
 
ADME Absorção, distribuição, metabolismo, eliminação 
AFO Algar Flynn Oyamada 
API Ingredientes Ativos Farmacêuticos 
APTS Ácido p-toluenossulfónico 
BTC Bis-(triclorometil)carbonato (trifosgénio) 
c.c. Cromatografia em coluna 
c.c.f. Cromatografia de camada fina 
13C RMN Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear de carbono. 
CTAB Brometo de cetrimónio 
d Dubleto  
DBU 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-ene 
DCE 1,2-Dicloroetano 
DCM Diclorometano  
dd Dubleto de dubletos 
ddd Dubleto de dubleto de dubletos 
DDQ 2,3-Dicloro-5,6- dicianobenzoquinona 
DIPEA N,N-Diisopropiletilamina ou base de Hünig ou DIEA 
DMAP Dimetilamino piridina 
DMF Dimetilformamida  
DMSO Dimetilsulfóxido  
DPPH 2,2-Difenil-1-picril-hidrazilo 
dtbpt 2,6-Di-terc-butilpiridina 
eq. Equivalente  
EMEA European Medicines Agency 
EtOAc Acetato de etilo 
ESI-TOF Electro-Spray Ionization - Time of Flight 
FDA Food and Drug Administration 
FGI Functional group interconversion (interconversão de grupos 
funcionais) 
IX 
 
h Hora  
HPLC High-performance liquid chromatography 
1H RMN Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear de protão. 
HRMS High resolution mass spectrometry 
IPA Isopropanol 
J  Constante de acoplamento 
IC50 Concentração de inibição a 50% 
IV Infravermelho 
LDA Diisopropilamida de lítio 
Lit. Literatura 
LiHMDS Bis(trimetilsilil)amida de lítio 
M+ Ião molecular (HRMS e MS) 
m Multipleto  
MOMCl Éter metílico de clorometilo   
m/z Razão massa/ carga (HRMS e MS) 
MSA Ácido metanossulfónico  
NCS N-Clorosuccinimida 
OMS Organização Mundial de Saúde 
P&D Pesquisa e Desenvolvimento 
PDA Photodiode Array 
p.e. Ponto de ebulição 
PEG-200 Polietilenoglicol com peso molecular de 200 
p.f. Ponto de fusão 
PFD Process flow diagram 
Ph Fenilo 
ppm Partes por milhão 
PTC Catalisadores de transferência de fase 
Py Piridina 
Rf Factor de retenção 
s Singuleto 
Ra-Ni Niquel de Raney 
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t Tripleto  
T.a. Temperatura ambiente 
TEA Trietilamina  
TFAA Anidrido trifluoroacético 
THF Tetrahidrofurano  
TMS Tetrametilsilano 
TMSD Trimetilsilildiazometano 
t.r. Tempo de reacção 
T.r. Temperatura de reacção 
UV Ultravioleta 
ᵟ Desvio químico 
∆ Calor 
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A procura de tratamentos para a cura ou alívio da dor é tão antiga quanto a 
história da humanidade. O homem primitivo considerava a natureza a sua 
“farmácia”, e nela encontrou o tratamento para os diversos males que o 
assolavam, fossem eles de ordem espiritual ou física. Através da 
experimentação descobriu a existência de plantas dotadas de determinadas 
propriedades, que ao serem utilizadas no combate à doença, revelaram, embora 
empiricamente, o seu potencial curativo. Todo esse conhecimento foi sendo, de 
início, transmitido oralmente às gerações seguintes. Com o aparecimento da 
escrita, passou a ser compilado de forma a garantir que perdurasse ao longo dos 
tempos. A principal contribuição para o desenvolvimento de medicamentos foi a 
utilização de plantas medicinais, inicialmente pelos Egípcios, depois por outros 
povos. Essa informação é comprovada pelos inúmeros registos encontrados nas 
primeiras civilizações que habitaram a terra, tal como placas de barro, 
actualmente conservadas no “British Museum”, onde se encontram copiados, em 
caracteres cuneiformes, por ordem do rei assírio Assurbanipal, documentos 
sumérios e babilónicos, datados de cerca de 3000 anos antes da era cristã. Nas 
referidas placas, encontram-se descritos, no conhecido código Hamurabi, o ópio 
(Figura 1.1), o gálbano (Figura 1.2), o meimendro (Figura 1.3), a assa-fétida 
(Figura 1.4), e muitos outros produtos vegetais.1  
  
Figura 1.1 – Planta do ópio 
(Papaver somniferum).2  
Figura 1.2 – Gálbano é uma planta da 
família das umbelíferas (considerado 
na antiguidade como tendo excelentes 
poderes curativos).3  
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Figura 1.3 – Meimendro usado no 
tratamento de asma aguda.4  
Figura 1.4 – Assa-fétida (Ferula 
assafoetida). Era outrora usada como 
antiespasmódico.5  
 
Existem outros documentos escritos como o famoso papiro de Ebers do antigo 
Egipto, datado de cerca de 1550 a.C., que contém cerca de 800 receitas 
complexas e mais de 700 compostos naturais, como o óleo de Ricinus communis 
(rícino, Figura 1.5), Boswellia carteri (incenso; Figura 1.6) e Aloe vera (babosa; 
Figura 1.7).6 Uma planta também muito utilizada na antiguidade, para fins 
industriais e medicinais era a Cannabis Sativa (maconha, Figura 1.8), o seu uso 
foi conhecido na China cerca de cinco mil anos atrás. Foi usado para a produção 
de fibras e óleo, as suas propriedades curativas são referidas em vários tratados 
médicos da antiguidade, na Índia, pelos assírios ou persas. Há controvérsia se 
já era do conhecimento de judeus e egípcios. Também não é claro que a sua 
utilização, excepto com fins industriais, não fosse conhecida dos gregos e 
romanos. No início da era cristã, Plínio "velho", Dioscórides e Galeno 
descreveram as suas potenciais aplicações médicas.7 Muitas destas plantas 
ainda hoje são utilizadas.  
 
Introdução 
4 
 
  
Figura 1.5 – Ricinus communis. O 
óleo é obtido das sementes. O 
componente principal é o éster 
glicérico do ácido ricinoleico (80 a 
90%).8  
 
Figura 1.6 – Boswellia carteri, incenso 
indiano. Contém actividade anti-
inflamatória e anti-séptica.8a 
  
Figura 1.7 – Aloe vera.8b Figura 1.8 –  Cannabis sativa.9 
 
O famoso médico grego conhecido como Pai da Medicina, Hipócrates de Cos 
(460-377 aC), recolheu mais de 400 compostos naturais e descreveu o seu uso 
em sua Hippocraticum Corpus.10  
 
Historicamente foram os farmacêuticos, desde Galeno (129-199 D.C.), que 
procuraram descobrir e utilizar medicamentos naturais na sua forma pura. A 
planta Digitalis foi descrita em 1785 por Whitering e o seu emprego como 
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cardiotónico data de 1250. Nesta planta encontram-se os princípios activos 
digitoxina (1) e digoxina (2), substâncias que actualmente são classificadas como 
glicosídeos. Embora tenham decorrido centenas de anos após a identificação 
desses compostos na Digitalis (Figura 1.9), ainda hoje essa planta é utilizada 
como fonte desses glicosídeos cardioactivos.11  
 
  
1  
 
2 
Figura 1.9 – Princípios activos digitoxina (1) e digoxina (2) existentes na planta 
Digitalis.12  
 
As plantas medicinais contêm substâncias denominadas por princípios activos, 
que são substâncias que a planta sintetiza e armazena durante o seu 
crescimento e que são as responsáveis pelo alívio ou cura de determinadas 
enfermidades.13 
 
No século XIX iniciou-se a procura dos princípios activos presentes nas plantas, 
criando-se assim, os primeiros medicamentos com as características que 
conhecemos actualmente. Os princípios activos eram extraídos das plantas 
usando processos complexos e bastante demorados e para tal eram necessárias 
grandes quantidades de plantas. Esses extractos eram usados para preparar 
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óleos e unguentos que posteriormente eram utilizados nos tratamentos. Em 1804 
Friedrich Serturner, farmacêutico alemão, foi o primeiro a isolar o alcalóide 
morfina (3) da papoula (Papaver somnniferum), Figura 1.10.2  
 
3 
Figura 1.10 – Estrutura química da morfina (3). 
 
A cafeína (4; alcalóide) foi obtida por Runge em 1820 da Coffea arábica, Figura 
1.11.14 
 
 
 
4 
 
Figura 1.11 – Estrutura química da cafeína (4) e a planta do qual foi isolada, 
Coffea arábica.15 
 
Em 1824 Pierre Jean Robiquet isolou a codeína16 (5; antitussígeno) também da 
papoula e em 1848, George Fraz Merck isolou a papaverina17 (6; alcalóide 
espasmolítico e vasodilatador) desta mesma planta, Figura 1.12.  
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Figura 1.12 – Estrutura química da codeína (5) e da papaverina (6). 
 
Outros exemplos importantes de princípios activos isolados de plantas foram a 
atropina (7; antagonista muscarínico) proveniente da Atropa beladona por Mein 
em 1831, Figura 1.13.18 
 
 
7 
 
Figura 1.13 – Estrutura química da atropina (7), e a planta do qual foi  isolada 
Atropa beladona ou belladona. 19 
 
O curare, relaxante muscular, em que o princípio activo é o D-tubocurarina (8) 
ou DTC isolado por Winstersteiner e Dutcher em 1943 do Chondrodendron 
tomentosum, Figura 1.14.20  
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Figura 1.14 – Estrutura química do D-tubocurarina ou DTC (8) e a planta do 
qual foi isolada, Chondrodendron tomentosum.21 
 
Mas, o marco histórico no processo de desenvolvimento da indústria 
farmacêutica mundial foi a descoberta da salicina (9; analgésico e antipirético) 
por Rafaele Piria em 1829 a partir da planta Salix alba. A partir da salicina foi 
realizada a primeira modificação estrutural, originando o ácido salicílico em 1839. 
A partir do ácido salicílico, Felix Hoffman sintetizou a aspirina (10; ácido acetil 
salicílico) em 1897, Figura 1.15. Assim nasce a famosa e poderosa indústria 
farmacêutica da Alemanha e também a primeira patente que se tem 
conhecimento na área dos fármacos.22 
 
 
 
 
 
9 10  
Figura 1.15 – Estrutura química da salicina (9) isolada da Salix alba.23 A 
aspirina (10) é uma modificação da salicina. 
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Outro grande marco no surgimento da indústria farmacêutica moderna foi a 
descoberta feita por Paul Erlich, Prémio Nobel de Medicina ou fisiologia em 
1908,24 que realizou a primeira síntese de um composto químico para combater 
a sífilis. Erlich modificou substâncias para o combate da sífilis, chegando ao 
salvarsan (11; arsfenamina) e neosalvarsan (14) medicamentos que se tornaram 
referência no tratamento desta doença, Figuras 1.16 e 1.17.25 
 
 
11 12 
 
13 
Figura 1.16 – Estrutura química proposta para o arsfenamina (11), mas os 
estudos de massa publicados em 2005, sugerem que este produto é na realidade 
uma mistura de trímeros (12) e pentâmeros (13).26 
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Figura 1.17 – A estrutura química do neosalvarsan (14). 
 
Erlich também estabeleceu o conceito acerca do mecanismo de acção dos 
medicamentos e as primeiras noções do que conhecemos hoje sobre a pesquisa 
clínica. A partir das suas descobertas, surgiu o conceito relativo aos receptores 
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farmacológicos que impulsionou o desenvolvimento da grande maioria das 
drogas modernas disponíveis no mercado.27  
 
Até 1938 a medicina era exercida com algum autoritarismo, a experimentação 
feita em seres humanos, apesar de ter como objectivo melhorar a qualidade de 
vida do homem era exercida, muitas vezes, de forma abusiva. Em 1938 após um 
acidente que ocorreu nos Estados Unidos onde 76 pessoas morreram 
envenenadas após o uso da sulfonamida contendo 72% de dietilglicol como 
solvente, levou Ceiling e Cannon (1938) a sugerir os princípios básicos para a 
realização de ensaios clínicos para novos medicamentos, o que culminou com o 
estabelecimento do Código de Nuremberg, válido até hoje. Estabeleceu-se, a 
partir dessa data, o conceito sobre a utilização de voluntários para a realização 
dos estudos clínicos e, por consequência, a necessidade de se criar os comités 
de ética na pesquisa clínica. Ficou estabelecido que antes de ser administrada 
ao ser humano, qualquer nova droga deveria apresentar as seguintes 
características: 
 composição química, método de preparação e grau de pureza bem 
estabelecidos; 
 testes de toxicidade aguda e prolongada por doses repetidas (segurança) 
em diferentes espécies animais; 
 realização de análise patológica completa em diversos órgãos animais, 
especialmente nos rins e fígado; 
 conhecimentos acerca da sua absorção, excreção, concentração nos 
tecidos, etc.; 
 possível interacção com outras drogas e alimentos.28 
Surgiam assim, os estudos clínicos conhecidos hoje como fases I, II e III 
necessários para a avaliação da segurança e da eficácia de um novo 
medicamento.  
 
A partir da segunda guerra mundial surgem as grandes corporações 
farmacêuticas multinacionais, sediadas em poucos países, principalmente nos 
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Estados Unidos, Japão, Alemanha, Suíça, Inglaterra e França. A indústria 
farmacêutica passa a utilizar os recursos da química sintética para aumentar o 
seu arsenal terapêutico.29 
 
O desenvolvimento na área da síntese química, permite aos cientistas 
desenvolver pela primeira vez processos de síntese de moléculas de origem 
natural no laboratório como a vitamina A (15; Isler, 1949), cortisona (16; 
Woodward, 1951), morfina (3; Gates, 1956), penicilina (Sheehan, 1957) e a 
clorofila (17; Woodward 1960), Figura 1.18.30 Mas, o grande salto na área da 
química orgânica sintética foi em 1965 com Prémio Nobel de R. B. Woodward,31 
depois disso, a tendência foi seguida por vários cientistas o que levou a síntese 
ao nível de sofisticação que se observa hoje.  
  
15 16 
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 Figura 1.18 – Estruturas químicas da vitamina A (15), cortisona (16) e clorofila 
(17). 
 
Paralelamente a todas estas invenções foi criado nos Estados Unidos em 1906 
o “Food and drug act”, que mais tarde foi transformado na Agência Americana 
para o Controle de Alimentos e Medicamentos (FDA ou USFDA), que nessa 
altura analisava os medicamentos somente quanto ao seu grau de pureza e o 
padrão de qualidade. Em 1951 o FDA passou a definir que algumas drogas não 
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reuniam as condições necessárias de segurança para o uso humano, e 
estabeleceu que os medicamentos devessem ser usados somente sob 
prescrição médica. No entanto, após o grande acidente ocorrido em vários 
países do mundo com o uso clínico da talidomida (18; Figura 1.19) utilizada 
durante os primeiros meses de gestação, de que resultou no nascimento de 
milhares de crianças com ausência ou atrofia de vários membros (focomegalia), 
levou o FDA em 1962 a estabelecer que antes do uso clínico ou da realização 
de propaganda de uma nova droga, o fabricante deve provar não somente a sua 
eficácia, mas principalmente a sua segurança. A partir dessa nova decisão do 
FDA, a maioria dos países passou a adoptar esses mesmos critérios, tendo os 
medicamentos que passar por um rigoroso processo de análise, antes da sua 
aprovação e posterior uso clínico. Mais tarde, na Europa (1995) foi criada a 
Agência Europeia de Medicamentos (EMEA).32 
 
 
18 
Figura 1.19 – Estrutura química da talidomida (18). 
 
Nas últimas décadas assistiu-se a uma grande evolução tecnológica, devido ao 
desenvolvimento da biologia molecular e da química combinatória, que permitiu 
o desenho racional de compostos químicos para atingir moléculas específicas. 
As várias tecnologias genómicas permitem agora aos cientistas detalhar a 
natureza exacta dos efeitos biológicos de compostos naturais sobre o corpo 
humano, bem como descobrir possíveis sinergias, que detêm potencial para o 
desenvolvimento de novas terapias contra muitas doenças fatais, incluindo a 
demência e cancro,33 mas a descoberta de um composto com actividade 
biológica até se transformar num fármaco, não é um processo simples, é um 
processo que passa por várias etapas e que pode resumir-se no diagrama 
apresentado na Figura 1.20. 
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Concepção do 
projecto e abordagem 
do problema
Proposta e síntese de 
novas moléculas 
(série de compostos)
Avaliação das 
propriedades 
biológicas das 
moléculas obtidas
 (in vitro e in vivo)
Estudos clínicos
Síntese em larga 
escala, formulação e 
testes de estabilidade e 
toxicidade (animais)
Patente da nova 
molécula e proposta 
de investigação do 
fármaco
Fase clínica I
Fase clínica II
Fase clínica III
Fase clínica IV
 Estudo de toxicidade em indivíduos saudáveis 
 Estudo de eficácia e segurança 
      (nº reduzido de pacientes)
 Estudo de eficácia, segurança e ADME 
      (nº elevado de pacientes)
 Farmacovigilância
 
Figura 1.20 – Etapas envolvidas no processo P&D de fármacos (ADME-
absorção, distribuição, metabolismo e excreção). 
 
A primeira etapa consiste na descoberta de um composto com actividade 
terapêutica. Na segunda etapa são feitos testes in vitro para avaliar as 
propriedades biológicas das moléculas obtidas, por meio de bioensaios in vivo 
estudando o metabolismo e investigando a farmacocinética e farmacodinâmica 
nos animais, o que é considerado como estudo pré-clínico. Na terceira e última 
etapa do processo, são realizados estudos clínicos em humanos, em várias 
fases, parte denominada por estudo clínico.34  
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Este é um processo longo e que requer um investimento considerável por parte 
das indústrias farmacêuticas. Todo o processo de P&D (Pesquisa e 
desenvolvimento) pode durar cerca de doze anos, desde a descoberta do 
medicamento até à sua comercialização, com probabilidade de sucesso muito 
pequena.32a  
 
Assim, de cada 30 000 moléculas sintetizadas, 20 000 (66.7%) entram na fase 
de estudos pré-clínicos, 200 (0.67%) entram na fase I dos estudos clínicos, 40 
(0.13%) passam para a fase II, 12 (0.04%) entram na fase III e somente nove 
(0.027%) são aprovadas pelos órgãos reguladores. É importante mencionar 
ainda, que apenas um medicamento aprovado (0.003%) é incluído nos 
protocolos terapêuticos.20 As principais razões responsáveis pelas falhas no 
desenvolvimento de novos medicamentos são: baixa biodisponibilidade (~39%), 
ausência de eficácia (~29%), detecção de efeitos tóxicos (~21%) razões de 
mercado (~6%).35 
 
A partir de 1997, o FDA aceitou a possibilidade de permitir “fast track” ou seja, 
aprovações em curtíssimo espaço de tempo, com os estudos das diferentes 
fases em sobreposição. Esta possibilidade foi uma resposta às pressões de 
grupos organizados de pacientes portadores de VIH/SIDA no sentido de permitir 
um prazo menor entre a pesquisa e a libertação de uma droga para uso 
assistencial.36  
 
Em termos de custos, as despesas de Pesquisa e Desenvolvimento globais, 
baseado em pesquisas em empresas farmacêuticas, aumentaram 10 vezes ao 
longo de 25 anos, passou de 2.8 mil milhões de euros em 1985 para 32.1 mil 
milhões de euros em 2009, e constituem agora cerca de 16% do total de 
vendas.37 
 
Apesar do desenvolvimento nas áreas de síntese orgânica, microbiologia 
industrial e biologia molecular, parte dos fármacos continuam a ser obtidos a 
partir de matérias-primas vegetais. Existem muitos fármacos que não ocorrem 
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na natureza, mas utilizam precursores naturais na sua síntese, e a descoberta 
de tais compostos facilitou a sua preparação e tornou-os economicamente 
viáveis. Grande parte dos adjuvantes farmacêuticos empregados nos dias de 
hoje são de origem vegetal.38 
 
Aproximadamente 25% dos agentes terapêuticos prescritos são derivados de 
plantas e, dos 252 medicamentos considerados como básicos e essenciais pela 
Organização Mundial de Saúde (OMS), 11% são exclusivamente originários de 
plantas e um número significativo deles são compostos sintéticos obtidos de 
precursores naturais. Nas últimas décadas, o desenvolvimento de medicamentos 
a partir de recursos naturais ganhou novo impulso devido ao interesse, tanto da 
comunidade científica quanto da indústria farmacêutica.39 
 
Quanto mais avançada for a fase de descontinuação de um projecto de P&D na 
área de desenvolvimento de novos medicamentos, maiores serão os prejuízos 
para a empresa. Assim, com vista a reduzir o custo de pesquisa e 
desenvolvimento de novos fármacos, uma das estratégias actualmente utilizadas 
passa por testar fármacos já aprovados em novas enfermidades ou rejuvenescer 
outros fármacos40 modificando-os estruturalmente. Outra das estratégias 
também utilizada, passa por reavaliar famílias de compostos já conhecidos de 
origem vegetal biologicamente activos, modificá-los estruturalmente e testá-los 
no tratamento de diversas patologias. Uma das famílias de compostos naturais 
que tem suscitado um grande interesse da comunidade científica são os 
flavonóides.  
 
No entanto, para se efectuar todos esses estudos, são necessárias grandes 
quantidades de produto. A química medicinal é a responsável pela proposta de 
novas moléculas e síntese, mas esta síntese é apenas para produzir uma 
pequena quantidade de produto para avaliação das propriedades biológicas. A 
química de processos é a aplicação prática da síntese orgânica que tem como 
objectivo a concepção e desenvolvimento de vias de síntese para produção em 
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escala comercial de produtos de química fina e, em particular, farmacêuticos.41 
A fase inicial do desenvolvimento do processo envolve a selecção da via de 
síntese após triagem de várias vias químicas possíveis existentes na literatura 
ou propostas pelo químico. Após completar o trabalho de viabilidade da via de 
síntese seleccionada, é feita a optimização do processo e simultaneamente é 
feita uma avaliação das patentes existentes, a fim de não infringir nenhuma 
patente em vigor. O objectivo da optimização do processo é o desenvolvimento 
de um processo de baixo custo, alto rendimento, boa qualidade com menor 
quantidade de impurezas, operacionalmente simples e seguro, o mais ecológico 
possível, robusto e reprodutível. O isolamento do produto deve ser simples e o 
produto deve ser obtido, preferencialmente, por cristalização ou, mais 
recentemente, por processos de Spray drying ou liofilização. O processo deve 
gerar o mínimo de desperdícios e de efluentes. Processos catalíticos são 
preferidos por causa da economia de átomos. O produto deve estar livre de 
traços de contaminantes, tais como sais ou complexos de metais pesados. O 
processo deve atender aos regulamentos definidos pelas entidades 
competentes.42 
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1.1 – Flavonóides 
Flavonóide que em latim quer dizer amarelo (“flavus”), é um termo genérico, com 
que se identificam uma série de metabolitos secundários da classe dos 
polifenóis, de baixo peso molecular, encontrados em diversas espécies 
vegetais,43 que desempenham um papel vital nas células fotossintéticas,44 mas 
cuja síntese não ocorre na espécie humana.45 Estes compostos foram 
descobertos em 1936 pelo prémio Nobel Szent-György, que extraiu a citrina da 
casca do limão, possuindo essa substância a capacidade de regulação da 
permeabilidade capilar. Assim, essa classe de produtos naturais foi denominada 
como vitamina P (de permeabilidade) e também por vitamina C2, visto que 
algumas das substâncias pertencentes a esta classe apresentavam 
propriedades semelhantes às da vitamina C. Porém, dada a não confirmação 
destas substâncias como vitaminas, essa classificação foi abandonada em 
1950.46 Os flavonóides estão presentes em todas as partes das plantas, desde 
as raízes, caules, até às flores e frutos, sendo encontrados nos vacúolos das 
células47 e são constituintes importantes da dieta humana (Figura 1.21). Em 
média, a dieta diária contém aproximadamente 1 g de diferentes flavonóides, 
mas a fonte de compostos específicos pode variar, dependendo da fonte da 
alimentação. Eles são encontrados, para além de em frutos e vegetais, também 
em nozes, sementes, bem como em alimentos processados como o vinho tinto, 
chá, cerveja e café.45  
 
Figura 1.21 – Fontes de flavonóides. 
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Acredita-se que quando ingeridos de forma regular através da alimentação 
diária, podem auxiliar na prevenção de doenças do sistema cardiovascular.48 
Dentro da mesma espécie pode existir um grande número de diferentes 
flavonóides.49 Cerca de 9000 estruturas diferentes já foram identificadas até ao 
momento.50  
 
1.1.1  – Estrutura 
A sua estrutura básica é composta por 15 átomos de carbono, dois anéis 
benzénicos unidos por uma cadeia linear de 3 átomos de carbono. O esqueleto 
pode ser representado pelo sistema C6-C3-C6.51 Em alguns flavonóides, a cadeia 
linear de 3 átomos de carbono é substituída por um anel cromona ligado a um 
anel aromático, nas posições 2, 3 ou 4. A estrutura geral passa a ser constituída 
por 3 anéis: A, B e C. A posição do anel B varia consoante a classe dos 
flavonóides a que pertence, Figura 1.22. 
 
19 
Figura 1.22 – Estrutura base de flavonóides. 
 
Em alguns casos o anel C pode ocorrer numa forma aberta (chalcona 20) ou 
como um anel de 5 membros (aurona 21), Figura 1.23. 
  
20 21 
Figura 1.23 – Estruturas da chalcona (20) e aurona (21). 
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Os flavonóides podem ser encontrados na forma livre mas a maioria, com o 
sistema C6-C3-C6, existem como glucosideos em que a parte aglicona da 
molécula está ligada a um número diferente de açúcares. Se a ligação do açúcar 
à aglicona for através de um grupo OH, então são chamados de 
O-glicosilflavonóides. Se a ligação do flavonóide a aglicona for através de uma 
ligação C-C, então são chamados de C-glicosilflavonóides.52 
 
1.1.2  – Classificação de flavonóides 
A vasta colecção de produtos naturais que inclui o sistema C6-C3-C6, 
normalmente é referida pelo termo flavonóide. No entanto, estes compostos são 
classificados de acordo com a posição da ligação do anel aromático ao 
benzopirano (cromona). Esse grupo de compostos naturais pode dividir-se em 3 
classes de compostos: flavonóides (2-fenilbenzopiranos; 22), isoflavonóides (3-
fenilbenzopiranos; 23) e neoflavonóides (4-fenilbenzopiranos; 24), Figura 1.24. 
   
22 23 24 
 
Figura 1.24 – Estrutura base dos flavonoides (22), isoflavonóides (23) e 
neoflavonóides (24). 
 
Dependendo do grau de oxidação e da saturação no anel heterocíclico, os 
flavonóides podem ser ainda subdivididos nos grupos seguintes: flavanas, 
flavanonas, di-hidroflavonóis, flavonóis, flavonas, flavan-3-óis, e flavan-3,4-dióis. 
Os isoflavonóides e os neoflavonóides também são subdivididos em várias 
categorias. Existem ainda as 2’-hidroxichalconas, 2’-hidroxi-di-hidrochalconas, 
2’-hidroxi-retro-chaconas e as auronas, que aparecem nas plantas mas em 
menor quantidade.53 
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1.1.3  – Via biossíntética dos flavonóides 
Os flavonóides são biossintetizados pelas vias do ácido chiquímico e ácido 
acético (acetil coenzima A).43b A via biossintética envolve uma molécula de 
fenilalanina e três moléculas de malonil-CoA. O esqueleto base pode sofrer 
posteriormente modificações, adições de grupos funcionais, dando origem a uma 
família diversa de compostos,43a, 54 tal como apresentado na Esquema 1.1.  
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Esquema 1.1 – Via biosintética dos flavonóides; PAL = fenilalanina, C4H = 
Cinamato 4-hidroxilase, 4CL = 4-coumaroil-CoA-ligase, STS = estilbeno sintase, 
CHS = chalcona sintase , CHI = chalcona isomerase, CHR = chalcona redutase, 
FSI = flavona solúvel sintase, FSII = citocromo flavona sintase, IFS = isoflavona 
sintase, FHT = flavanona 3β-hidroxilase, DFR = di-hidroflavonol redutase, LAR = 
leucoantocianidina redutase, FLS = flavonol sintase, ANS = antocianina sintase, 
3GT = O-glicosiltransferase. Enzimas citocromo P450.55  
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1.1.4  – Propriedades dos flavonóides 
Os flavonóides possuem as propriedades químicas dos fenóis, sendo 
relativamente solúveis em água, principalmente quando possuem moléculas de 
açúcares ligadas à estrutura.56 A presença de açúcares e de grupos hidroxilos 
torna-os solúveis em água enquanto que os grupos metilos e isopentílos torna-
os lipofílicas.57  
 
1.1.5  – Actividade biológica  
Os flavonóides desempenham uma variedade de funções biológicas nas plantas. 
Actuam como moléculas de sinalização,58 fitoalexinas,59 agentes de 
desintoxicação,60 estimulantes para a germinação de esporos,61 desempenham 
actividade significativa na germinação de sementes,62 aclimatação63 e na 
resistência à seca,64 actuam como atractores de espécies polinizadoras,65 
agentes aleloquímicos,66 actuam como filtros de UV,67 coloração das flores 
(contribuem para os tons brilhantes de azul, vermelho e laranja em folhas, flores 
e frutos) e na defesa das plantas contra insectos e micróbios.68 Estes compostos 
são geralmente considerados como não tóxicos e são conhecidos por 
manifestarem uma ampla variedade de actividades biológicas benéficas, ou seja, 
são anti-plaquetários,56e estrogénicos,56c anti-lipoperoxidantes,56d antivirais,56f 
antifúngicos,69 antibacterianos,70 anti-isquêmicos,71 antialérgicos, anti-
inflamatórios antimicrobianos, actividade citotóxica antitumoral, tratamento de 
doenças neurodegenerativas e acção vasodilatadora. 72Também actuam no 
sistema gastrointestinal como agentes anti-úlcera, anti-secretório e 
antidiarréico.73 Os flavonóides também são conhecidos pelos seus efeitos 
antialérgicos, estes efeitos são em parte atribuídos à influência dos flavonóides 
sobre a produção de histamina.74 Também podem prevenir a catarata diabética 
por inibir a enzima aldose-redutase óptica.75 As acções de alguns flavonóides 
podem estar relacionadas com a sua capacidade de interagir com o óxido nítrico 
(NO), que é um mediador de vários sistemas biológicos.76 Devido á sua 
capacidade de estabilizar radicais livres e espécies reactivas de oxigénio, os 
flavonóides têm sido considerados potentes antioxidantes. Isto deve-se aos 
grupos hidroxilos ligados ao anel benzénico. A actividade antioxidante 
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geralmente aumenta com o aumento do número de grupos hidroxílicos e diminui 
nas glicosilações. Isto porque os flavonóides são doadores de electrões/H+ 
devido à oxidação dos diversos grupos hidroxílicos presentes na sua estrutura. 
Outro factor que aumenta o potencial antioxidante dos flavonóides é a presença 
da estrutura O-di-hidróxido no anel B, a presença da ligação dupla 2-3 em 
conjugação com a função oxo no C4 nos anéis A e C. Estes factores favorecem 
a deslocalização de electrões nos núcleos aromáticos, permitindo assim a 
estabilidade da molécula.47a, 77 
 
1.1.6 – Subclasses de flavonóides 
Tal como referido anteriormente, os flavonóides são uma classe muito vasta de 
compostos com muito interesse devido às suas propriedades biológicas. Esta 
tese irá focar-se apenas nas chalconas, flavonas e flavonóis.  
1.1.6.1 – Chalconas 
As chalconas são a única família de flavonóide em que não existe o anel C. O 
nome “chalcona” foi dado por Kostanecki e Tambor. 78 A estrutura básica de uma 
chalcona é 1,3-difenil-propenona (20), tal como apresentado na Figura 1.25. 79  
 
20 
Figura 1.25 – Estrutura base da chalcona (numeração adoptada pela IUPAC).  
 
Quimicamente as chalconas podem ser classificadas em dois grupos. O primeiro 
grupo são as chalconas com diferentes hidroxilações. Elas podem ser 
parcialmente O-metiladas e algumas têm substituição prenilo. Podem ocorrer 
como glicosídeos, mas a variação glicosídica é limitada à glicose, açúcar mais 
comum. O segundo grupo corresponde às chalconas com estruturas complexas, 
envolvendo anéis furano ou pirano fundidos quer ao anel A ou B.80 
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As chalconas têm uma ocorrência limitada, mas dispersa. São especialmente 
abundantes em frutas (ex: frutas cítricas, maçãs), vegetais (ex: tomate, 
cebolinha, rebentos de feijão, batatas), e várias espécies de plantas (ex: 
alcaçuz), muitos dos quais têm sido usados há séculos na medicina tradicional à 
base de plantas.81 
 
Também existem com abundância nas leguminosas. Estão presentes no cerne 
das árvores ou flores de carqueja, e no Compositae onde fornecem a cor 
amarela, por exemplo, à flor Coreopsis (Figura 1.26) e espécies relacionadas. 
Podem por vezes coocorrer com flavanonas e podem ser acompanhadas por 
flores com pigmentos amarelos de auronas.82  
 
 
Figura 1.26 – Coreopsis tinctoria. 
 
Para além de proporcionar a cor amarela, não se conhecem outras funções nas 
plantas que possam ser atribuídas às chalconas. As chalconas naturais ou 
sintéticas são conhecidas por apresentarem um amplo espectro de actividade 
biológica diferente devido à presença da função carbonilo α, β-insaturado, assim 
como de anéis aromáticos substituídos que as tornam biologicamente activas.83 
Elas exibem actividade antimicrobiana, antibacteriana, antifúngica, anti-malária, 
anti-VIH, anti-leishmanicida, antituberculose, anticancerígena, entre outros. A 
Tabela 1.1 apresenta algumas moléculas com as actividades biológicas referidas 
anteriormente.  
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Tabela 1.1 – Chalconas com actividade biológica 
Estruturas Actividade biológica/ farmacológica 
 
Prasad e colaboradores sintetizaram o 
composto 43 que revelou ter actividade 
antimicrobiana significativa contra o B. 
subtilis, B.pumilis e E. Cóli quando testado a 
uma concentração de 1000 ug / ml.84  
43  
 
Karthikeyan e colaboradores sintetizaram o 
composto 44 que revelou ter actividade 
antimicrobiana.85 
44  
 
Rao e colaboradores sintetizaram o composto 
45 que demonstrou ter actividade 
antimicrobiana.86 
45  
 
Tsukiyama e colaboradores isolaram o 
composto 46 da Glycyrrhiza infant que 
demonstrou ter uma potente actividade 
antibacteriana.87 
46  
 
Machodo e colaboradores isolaram o 
composto 47 que demonstrou ter actividade 
antibacteriana.88 
47  
 
Okunade e colaboradores sintetizaram o 
composto 48 que tem actividade 
antibacteriana.89 
48  
 
Boeck e colaboradores demonstraram que o 
composto 49 tem actividade antifúngica.90 
49  
 
Stevens e colaboradores reportaram que o 
composto 50 contém actividade antifúngica.91 
50  
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Tabela 1.1  – Chalconas com actividade biológica (cont.) 
Estruturas Actividade biológica/ farmacológica 
 
Sohly e colaboradores isolaram o composto 
51 das folhas da Malclura tinctoria e 
demonstraram que tem actividade 
antifúngica.92 
51  
 
Stevaz e colaboradores isolaram o composto 
52 de um extracto alcoólico de Zuccagnia 
punctata que exibiu actividade antifúngica.93 
52  
 
Tsuchiya e colaboradores sintetizaram o 
composto 53 que exibiu actividade 
antifúngica.94 
53  
 
Dominguez e colaboradores sintetizaram o 
composto 54 que demonstrou possuir 
propriedades anti-maláricas.95  
54  
 
Liu e colaboradores sintetizaram o composto 
55 que demonstrou ter propriedades 
anti-maláricas.96 
55  
 
Dominguez e colaboradores sintetizaram o 
composto 56 que exibiu propriedades 
anti-maláricas.97 
56  
 
Wu e colaboradores isolaram o composto 57 
que exibiu actividade anti-VIH com um bom 
índice terapêutico.98 
57  
 
Xiu e colaboradores isolaram o composto 58 
que demonstrou possuir actividade anti-VIH.99 
58  
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Tabela 1.1 – Chalconas com actividade biológica (cont.) 
Estruturas Actividade biológica/ farmacológica 
 
Nakagawa e colaboradores isolaram o 
composto 59 de género Desmos que 
apresenta actividade anti-VIH.100 
 
59  
 
Nielson e colaboradores sintetizaram o 
composto 60 que tem actividade 
anti-leishmanicida.101 
60  
 
Hermoso e colaboradores sintetizaram o 
composto 61 que tem actividade 
anti-leishmanicida.102 
61  
 
Zhai e colaboradores sintetizaram o composto 
62 que exibiu actividade anti-leishmanicida.103 
 
62  
 
Santos e colaboradores sintetizaram o 
composto 63 que demonstrou ter actividade 
significativa anti-leishmanicida.104  
63  
 
Kumar e colaboradores sintetizaram o 
composto 64 que exibiu actividade 
anti-tuberculose.105 
64  
 
Lin e colaboradores sintetizaram o composto 
65 a partir da 2-hidroxichalcona que exibiu 
actividade anti-tuberculose.106 
65  
 
Kumar e colaboradores sintetizaram o 
composto 66 que revelou possuir actividade 
antimicrobacteriana.107 
66  
 
Composto 67 isolado da casca do caule de 
Millettia leucantha que exibiu citotoxicidade 
moderada.108 
 
67  
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Tabela 1.1  – Chalconas com actividade biológica (cont.) 
Estruturas Actividade biológica/ farmacológica 
 
Yi e colaboradores sintetizaram o composto 
68 que demonstrou ter actividade 
anticancerígena.109  
68  
 
Sato e colaboradores sintetizaram o 
composto 69 que exibiu actividade 
anticancerígena.108 
69  
 
Lawrence e colaboradores sintetizaram o 
composto 70 que possui boa actividade 
citotóxica.110  
70  
 
Bombardelli e colaboradores sintetizaram o 
composto 71 que apresentou actividade 
antiproliferativa.111  
 
71  
 
Cunha e colaboradores isolaram o composto 
72 das raízes de Lonchocarpus sericeus que 
demonstrou ter actividade citotóxica.112   
72  
 
Shen e colaboradores sintetizaram o 
composto 73 que revelou ter actividade anti-
inflamatória e actividade quimiopreventiva do 
cancro.113  
73  
 
Ito e colaboradores isolaram o composto 74 
que revelou ter actividade inibidora da ciclo-
oxigenase-2.114 
74  
 
Herencia e colaboradores sintetizaram o 
composto 75 que demonstrou ter actividade 
anti-inflamatória.115 
75  
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Tabela 1.1  – Chalconas com actividade biológica (cont.) 
Estruturas Actividade biológica/ farmacológica 
 
Zhao e colaboradores isolaram o composto 76 
dos frutos de Mallotus philippinensis que 
revelou ter actividade anti-inflamatória.116 
76  
 
Hussain e colaboradores sintetizaram o 
composto 77 que revelou ter actividade anti-
inflamatória.117 
77  
 
Re e colaboradores sintetizaram o composto 
78 que demonstrou ter actividade 
antioxidante.118 
78  
 
Miranda e colaboradores sintetizaram o 
composto 79 que demonstrou ter actividade 
antioxidante.119 
79  
 
Satyanarayana e colaboradores sintetizaram 
o composto 80 que demonstrou ter actividade 
anti-hipoglicémica.120 
80  
 
Barford e colaboradores isolaram o composto 
81 das raízes de uma planta chinesa, 
Glycyrrhizae uralensis, que demonstrou ter 
propriedades imunossupressoras.121 
81  
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Para além da actividade biológica e farmacológica já referida, as chalconas 
também exibem actividade analgésica,122 antitumorais, 123 antiviral,124 
cardiovasculares125 e anti-ulcera126 como a sophoradin, Figura 1.27. 
 
 
82 
 
83 
Figura 1.27 – Sophoradin (82) é um tipo de chalcona127 encontrada na Sophora 
tonkinensis (erva medicinal chinesa). A modificação estrutural desta molécula 
originou a sofalcone (83),128 API de um medicamente oral gastrointestinal 
(anti-úlcera). 
   
As chalconas são de grande importância biossintética porque são precursores 
de todas as outras classes de flavonóides, para além disso, podem formar uma 
ampla gama de dímeros, oligómeros e compostos conjugados de vários tipos. 129 
Nas plantas, as chalconas são convertidas nas correspondentes 
(2S)-flavanonas, numa reacção estereoespecífica catalisada pela enzima 
chalcona isomerase. A relação biogenética estrutural entre chalconas e 
flavanonas explica porque muitas vezes elas podem coocorrer nos produtos 
naturais. É também a razão pela qual as chalconas, di-hidrochalconas e auronas 
às vezes são descritas juntamente com flavanonas e di-hidroflavonóis.82, 129  
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1.1.6.2 – Flavonas 
As flavonas são uma das classes mais importantes dos flavonóides naturais. Nas 
plantas geralmente ocorrem como 7-O-glicosídeos com vários açúcares como a 
glucose, mas também podem estar ligados ao átomo de carbono aromático com 
outras variedades de açúcares.130 Devido ao número elevado de modificações 
que podem sofrer, tais como: hidroxilação, O-metilação e glicosilação, o número 
de flavonas que se podem formar é vasto, com mais de 800 compostos isolados 
até à data.79 As flavonas estão largamente distribuídas por toda a planta, nas 
flores, frutos, caules, folhas e raízes. Já foram isolados a partir de quase todas 
as frutas e legumes, em alguns alimentos como a maçã a concentração é maior 
na casca, enquanto que em outros frutos, como os frutos cítricos (laranja), a 
concentração é maior na polpa.131  
 
A apigenina (84) e a luteolina (85) são as flavonas mais abundantes na salsa, 
aipo e pimenta, Figura 1.28.  
  
84 85 
 
Figura 1.28 – Estrutura química da apigenina (84) e luteolina (85). Numeração 
típica das flavonas. 
 
A cebola, casca de maçã, bagas, chá, limão, laranja, azeitonas e pimentão, 
também são uma boa fonte de flavonas. Estes compostos também são 
encontrados em muitas plantas, grãos e famílias de herbáceas, ex: apiaceae (ou 
umbelliferae) Ammi visnaga e Angelica archangelica 132  (Figura 1.29). 
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Os frutos da Ammi visnaga133 são usados 
para preparar  uma droga para aliviar 
cólicas renais e alguns distúrbios 
cardiovasculares.  
 
 
 
Radix Angelicae  é uma droga clássica do 
tipo amargo-aromático obtida desta 
planta. Esta droga é usada como 
estimulante de apetite, desconforto 
gástrico como flatulência e 
enfardamento. 
 
Figura 1.29 – Plantas herbáceas. 
 
As flavonas estão a tornar-se comercialmente muito importantes devido as suas 
diversas aplicações nas indústrias farmacêuticas e agrícola. Um dos mais 
importantes benefícios das flavonas glicosiladas (ligada a açucares) é que estão 
envolvidas em várias interacções das plantas e outros organismos como insectos 
e micróbios. Por exemplo, em flores de cor azul, as flavonas estão presentes 
como co-pigmentos com a antocianina delfinidina (86), produzindo uma cor azul 
intensa, actuando na atracção de abelhas para a polinização de plantas, como é 
o caso desta linda flor de nome esporas, Figura 1.30.134  
 
86 
 
Figura 1.30 – Esporas e estrutura química da delfidina (86). 
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Também são compostos com importância para a indústria de corantes devido ao 
grande interesse em produzir pigmentos naturais. As flavonas naturais são 
amarelas, no entanto com a co-pigmentação com outras moléculas podem 
produzir um conjunto enorme de cores. Também são estáveis, por essa razão 
não se degradam rapidamente.134  
 
Quanto à actividade biológica, a flavona (87) provou ser um inibidor potente 
selectivo da proliferação de células e descobriu-se ser mais eficaz para induzir a 
apoptose das células do que o conhecido agente anti-tumoral camptotecina (88), 
Figura 1.31.[54]  
  
87 88 
Figura 1.31 – Estrutura química da flavona (87) e da camptotecina (88). 
 
A apigenina (84), flavona comum dietética, também mostrou ser um potente 
inibidor de proliferação celular. Esta evidência é suportada por estudos que 
mostram que estes compostos são excelentes captadores de radicais livres. [54] 
O estudo destes compostos pode auxiliar no tratamento de doenças mortais do 
nosso século. 
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A diosmetina (89) é uma flavona natural que está presente na Teucrium 
gnaphalodes, uma planta endémica encontrada na península ibérica,135 Figura 
1.32.  
 
 
 
                       89 
 
Figura 1.32 – Estrutura química da diosmetina (89) e a planta de onde pode 
ser extraída, a Teucrium gnaphalodes.136 
 
A diosmina (Figura 1.33, 90) (diosmetina aglicona) é um princípio activo utilizado 
em fármacos para o tratamento de varizes, petéquias, hemorroidas e alguns 
outros tratamentos relacionados com a coagulação sanguínea.137 
 
 
90  
Figura 1.33 – Estrutura molecular da diosmina (90). 
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Um desses fármacos é o Daflon que consiste numa fracção flavonóica purificada 
e micronizada contendo 90% de diosmina e 10% de flavonóides expressos em 
hesperidina (91), Figura 1.34.138 
 
91 
Figura 1.34 – Estrutura molecular da hesperidina. 
 
Outra flavona importante é o clorohidrato de flavoxato (92, Figura 1.35). O 
flavoxato é usado para tratar espasmos da bexiga urinária. Está disponível sob 
o nome comercial Urispas (Paladin), Genurin (por Recordati, Itália) na Itália e 
KSA, Uritac pela empresa El Saad na Síria, sob o nome Bladderon por Nippon 
Shinyaku do Japão, ou Bladuril no Chile.139  
 
 
92 
Figura 1.35 – Estrutura química do clorohidrato de flavoxato (92). 
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1.1.6.3 – Flavonóis 
Os flavonóis são parentes próximos das flavonas, uma das diferenças de 
estrutura é a presença de um grupo hidroxilo na posição 3 do anel C. Outra 
diferença é a posição da glicolisação. As flavonas são normalmente 
7-glicosídeos enquanto que os flavonóis são geralmente glicosilados na posição 
3, e menos frequentemente na posição 7, e raramente nas posições C’-4’, C’-3’ 
e C’-5.130 
 
Os flavonóis geralmente existem nas plantas floríferas angiospermas lenhosas 
mas também são predominantes em vegetais, frutas e bebidas. As cebolas, 
bagas, cerejas, brócolos, maçã, toranja, chá e vinho tinto são fontes ricas de 
flavonóis, tal como quercetina (93), tamarixetina (94), canferol (95) e miricetina 
(96), Figura 1.36.140 
 
 
 
93 : R = H 
  94 : R = Me 
95 96 
Figura 1.36 – Estruturas de flavonóis comuns. 
 
A quercetina (93) é o flavonóide mais abundante na dieta humana e normalmente 
ocorre como O-glicosídeo, com a D-glucose como o açúcar mais frequente. 
Foram identificados mais de 170 quercetinas diglicosídicas.141 A quercetina (93) 
e a miricetina (96) apresentam actividade antioxidante devido à capacidade de 
captadora de radicais livres, tal como as flavonas. Isto mostra um significativo 
potencial dos hidroxiflavonóis para serem utilizados no tratamento de doenças 
causadas pela acção de radicais livres.142 
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Recentemente, Sriram e colaboradores reportaram que a fisetina (97; Figura 
1.37), agente terapêutico, é usada no tratamento de diabetes mellitus numa dose 
de 10 mg/kg.143  
 
97 
Figura 1.37 – Estrutura molecular da fisetina (97). 
 
1.2 – Métodos de síntese  
O interesse nas propriedades biológicas de flavonóides resultou num grande 
esforço para encontrar métodos eficientes para a sua preparação. Estão 
descritos na literatura vários métodos. Uma vez que o trabalho desta tese irá 
focar-se nas chalconas, flavonas e flavonóis, apenas esses métodos serão 
discutidos nos pontos seguintes. 
 
1.2.1 – Chalconas  
As 2´-hidroxichalconas são os intermediários mais importantes na síntese de 
flavonóides,144 flavonas, flavonóis, 3-hidroxiflavanonas e auronas. Existem vários 
métodos para preparar chalconas, tais como a condensação de Claisen-Schmidt, 
reacção de Heck, reacção de Suzuki-Miyaura, usando um catalisador de base 
sólida e na presença de agentes de transferência de fase. Estes métodos serão 
tratados com mais pormenor nos pontos seguintes. 
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1.2.1.1 – Condensação de Claisen-Schmidt 
O método de Claisen-Schmidt é o método mais utilizado para preparar 
chalconas. Este método utiliza quantidades equimolares de acetofenona 
substituída (98) e de aldeído substituído (99) na presença de uma solução 
alcoólica alcalina, Esquema 1.2. 145 
 
Esquema 1.2 – Síntese de chalconas pelo método de condensação de 
Claisen-Schmidt. 
 
A reacção é normalmente feita a uma temperatura de aproximadamente 50 ºC, 
durante 12 a 15 horas. Os rendimentos desta reacção variam de 5% a 90%.146 
 
Vários autores reportaram a reacção de condensação com outros agentes de 
condensação. Raval e Shah147 utilizaram oxicloreto de fósforo como agente de 
condensação para sintetizar chalconas. Kuroda, Matsukuma e Nakasmura148 
obtiveram a chalcona condensando a acetofenona derivada do anisol e outro 
benzeno poli-metoxilado com alguns metoxi-aldeídos na presença de cloreto de 
alumínio anidro. Szell e Sipos149 condensaram o 2-hidroxi-5-nitroacetofenona 
com o benzaldeído usando AICI3 anidro. A condensação também foi testada com 
ácido clorídrico gasoso em acetato de etilo a 0 °C. Este agente de condensação 
tem a desvantagem de não funcionar em todos os casos. No entanto foi usado 
extensivamente por Russel e Todd para preparar chalconas. 150  Lyle, Paradis 151 
e Marathey 152  usaram uma solução metanólica de ácido clorídrico. Foram 
também testados outros agentes de condensação como: amino-ácidos,153 
solução aquosa de bórax,154 trifluoreto de boro,155 terc-butóxido de magnésio,156 
compostos de organocádmio,157 acoplamento de Heck entre iodetos de arilo com 
aril vinil cetonas.158  
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Li e colaboradores reportaram a síntese de chalconas sob irradiação de ultrasson 
e na presença dos catalisadores KOH ou KF-Al2O3. Os rendimentos obtidos nas 
reacções catalisadas como o KOH variaram entre 52% e 97% enquanto que as 
catalisadas por KF-Al2O3 variaram entre 83% e 98%, Esquema 1.3. 
 
Esquema 1.3 – Síntese de chalconas utilizando irradiação ultrasson. 
 
Foi reportado que este processo tem a vantagem de as reacções se processarem 
a temperaturas entre 20 ºC e 45 ºC, dos tempos de reacção serem curtos, dos 
processos de isolamento serem simples e dos rendimentos serem elevados. No 
entanto, até à data ainda não foram reportadas reacções de síntese orgânica à 
escala industrial utilizando irradiação de ultrasson. 159  
 
O microondas é uma técnica recente que tem sido utilizada em reacções de 
alquilação condensação, substituição, etc.160 Esta técnica tem vantagens em 
relação ao método de aquecimento convencional utilizado nas reacções 
químicas. Reddy e colaboradores reportaram a síntese de chalconas, utilizando 
quantidades catalíticas de ZnCl2 sob irradiação de microondas (microondas 
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doméstico; 600 W) e obtiveram rendimentos elevados de 82% a 90% e tempos 
de reacção muito curtos, de 3 a 5 min, Esquema 1.4.161  
 
 Esquema 1.4 – Síntese de chalconas utilizando irradiação microondas. 
 
Tabela 1.2 – Tempos de reacção e rendimentos dos ensaios efectuados  
Composto R Tempo de reacção 
(min) 
Rend. 
(%) 
103-g Cl 3 82 
103-h OCH3 3 90 
103-i CH3 4 87 
103-j NO2 5 85 
20 H 5 85 
 
A técnica de microondas é considerada uma tecnologia “limpa”, porque não 
produz a mesma quantidade de efluentes que os métodos convencionais. Tem 
tempos de reacção curtos e óptimos rendimentos, tal como no caso da irradiação 
ultrasson, até à data ainda não foram reportadas reacções de síntese orgânica 
à escala industrial, apenas é utilizada em processos de secagem. 
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1.2.1.2 – Reacção de Suzuki-Miyaura 
Um dos métodos recentemente utilizado, com sucesso, na síntese destes 
intermediários de flavonóides é o de Suzuki-Miyaura. Ao contrário dos outros 
métodos que têm sido utilizados na síntese de flavonóides, a reacção de Suzuki-
Miyaura emprega geralmente condições mais suaves compatíveis com uma 
variedade de grupos funcionais. Estas condições permitem a síntese de 
flavonóides de origem natural e seus derivados a partir de precursores que 
contêm na sua estrutura substituintes sensíveis.162 O método tem a vantagem de 
permitir a síntese de uma série de flavonóides para estudos biológicos por 
alteração do composto organo-boro utilizado nos últimos passos de síntese.162d, 
163 Está descrito na literatura, que este método permite a síntese destes 
compostos em grande escala, devido à sua estabilidade, disponibilidade 
comercial de uma vasta gama de ácidos e esteres borônicos, e a facilidade de 
efectuar o work-up da reacção.164 A síntese de chalconas por reacção de Suzuki-
Miyaura foi demonstrada pela primeira vez por Eddarir e colaboradores em 
2006.165 A sua estratégia baseou-se em duas vias de síntese, A e B. A via de 
síntese A, envolvia o acoplamento de ácidos arilborônicos (105) com cloreto 
cinamoilo (106). Usando estes reagentes obtiveram-se rendimentos moderados, 
41-51%. Quando se utilizou as condições de Haddach e McCarthy, via de síntese 
B,166 os rendimentos subiram para 68-93%, Esquema 1.5. 
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Esquema 1.5 – Síntese de chalconas.165 
 
Como a maioria das chalconas naturais são oxigenadas nos anéis aromáticos, 
Eddarir e colaboradores alargaram a via B à síntese de chalcona metoxiladas, 
com bons rendimentos.165 
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Al-Masum e colaboradores usaram uma aproximação semelhante, à descrita 
anteriormente, para preparar por irradiação de microondas, várias chalconas 
usando ácidos arilborônicos (110) como produto de partida, Esquema 1.6.167  
 
 
Esquema 1.6 – Síntese de chalconas por acoplamento de ácido arilborônico 
110 com o cloreto de benzoílo 111. 
 
Em 2008, Xin relatou a síntese de cetonas de arilo por reacção de ácidos 
arilborônicos com anidrido benzóico. A reacção foi testada com anidrido 
benzóico e ácido esterilborônico (108), na presença de PdCl2 e Na2CO3 em 
H2O/acetona numa numa proporção de 1:1. Obteve-se a chalcona com 78% de 
rendimento, Esquema 1.7.168 
 
Esquema 1.7 – Síntese da chalcona 20.168 
 
No entanto, este método ainda não foi testado para preparar chalconas, com 
diferentes padrões de substituição, incluindo as de origem natural.  
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1.2.1.3 – Usado um catalisador em base sólida 
Kantam e colaboradores introduziram um novo catalisador Mg-Al-OtBu 
hydrotalcite (HT-OtBu), para a síntese de chalconas, Esquema 1.8.  
 
 
Esquema 1.8 – Síntese de chalconas na presença de HT-OtBu. 
 
Tabela 1.3 – Tempos de reacção e rendimentos dos ensaios efectuados 
Composto Ar1 Ar2 Tempo de reacção 
(h) 
Rend. 
 (%) 
20 C6H5 C6H5 3.5 90 
103-a C6H5 4-ClC6H4 2.0 87 
103-b C6H5 4-MeOC6H4 2.0 91 
103-c C6H5 4-MeC6H4 2.0 85 
116-a C6H5 C4H3N 8.0 77 
116-b C6H5 C8H8 5.0 88 
116-c 4-OMeC6H4 C6H5 1.5 92 
116-d C4H3O C6H5 1.0 92 
116-e 4-ClC6H4 C6H5 5.0 90 
116-f 4-OMeC6H4 C6H5 1.5 91 
116-g 3-BrC6H4 C6H5 2.0 93 
116-h 4-OphC6H4 C6H5 2.0 91 
 
As vantagens deste catalisador sobre os outros são os rendimentos elevados e 
rapidez das reacções. As outras vantagens reportadas são a ausência de 
produtos secundários formados por condensação aldólica, a possibilidade de 
reciclar o catalisador através de um processo simples e a possível reutilização 
do catalisador pelo menos 3 vezes.169 
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1.2.1.4 – Na presença de agentes de transferência de fase 
Basaif e colaboradores propuseram uma síntese esterioselectiva das chalconas 
em água. Obtiveram-se rendimentos excelentes na presença de agentes de 
transferência de fase (PTC) como o CTAB, Esquema 1.9.  
 
 
Esquema 1.9 – Síntese de chalconas na presença de CTAB. 
 
De acordo com os autores este método tem tempos de reacção muito curtos, é 
seguro e simples, utiliza temperaturas baixas, não tem reacções secundárias, 
tem um work-up fácil, rendimentos elevados, origina produtos esterioselectivos, 
é barato e amigo do ambiente.170 
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1.2.2 – Flavonas 
A maior parte das sínteses actuais de flavonóides baseiam-se no trabalho 
pioneiro de Robinson171 e Venkataraman.172 Apesar do número de passos 
envolvidos em ambos os métodos, continuam a ser os métodos mais utilizados 
para preparar flavonas. Todos estes métodos envolvem a formação de um 
intermediário β-dicetona, obtida através da reacção de acilação catalisada por 
uma base, seguindo-se a ciclodesidratação catalisada por um ácido. 
 
1.2.2.1 – Método de Auwers 
Os flavonóis podem ser preparados pelo método de Auwers. O método consiste 
na formação de um flavonol a partir de uma cumarona. Esta reacção foi reportada 
pela primeira vez por Karl von Auwers em 1908, Esquema 1.10.  
 
 
Esquema 1.10 – Síntese de flavonóis pelo método de Auwers. 
 
O primeiro passo consiste na condensação da 3-oxipentanona (120) com o 
benzaldeído (121) originado a o-hidroxiaurona (122). A bromação do grupo 
alceno da o-hidroxiaurona (122) origina um aducto dibromado (123) que 
rearranja na presença de hidróxido de potássio dando origem à flavona (124). A 
reacção segue o esquema apresentado acima. 173 
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1.2.2.2 – Método de Allan-Robinson 
O método de Allan-Robinson consiste na formação de uma flavona por reacção 
de uma o-hidroxiacetofenona com anidridos aromáticos e sais de sódio de ácidos 
arílicos utilizados nos anidridos, Esquema 1.11.171, 174  
 
Esquema 1.11 – Síntese de flavonas 127 pelo método de Allan-Robinson. 
 
A formação destes produtos foi explicada por meio da formação de um 
intermediário hemicetal 130. O hemicetal 130, sob condições básicas origina a 
flavona 87, mas o hemicetal 130 também se pode abrir para formar o composto 
131, que contém um protão acídico e que é posteriormente removido. O 
intermediário assim formado, reage com o anidrido formando a tricetona 132 que 
cicliza e forma o hemicetal 133, que sofre desidratação originando a 
3-benzoilflavona (127),  Esquema 1.12. 
 
 
Introdução 
48 
 
 
Esquema 1.12 – Formação da flavona e da 3-benzoilflavona.175 
 
 
Este processo é pouco selectivo, origina uma mistura complexa de produtos 
sendo o produto maioritário a 3-benzoilflavona e por consequência as flavonas 
desejadas são obtidas com baixo rendimento.175-176 A formação da 
3-benzoilflavona foi evitada aquecendo o composto 129 em glicerol anidro.176 
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1.2.2.3 – Método de Baker-Venkataramkan 
O método de síntese mais utilizado para preparar flavonas é o processo de 
Baker-Venkataramkan, Esquema 1.13.  
 
Esquema 1.13 – Síntese de flavonas pelo método de Baker-Venkataramkan. 
 
Neste processo, a hidroxiacetofenona (134) reage com o cloreto ácido (135) para 
formar o éster de benzoílo (136), que por tratamento com base, induz a 
condensação intramolecular de Claisen, resultando na 1,3-dicetona (137) que 
por ciclização origina a flavona desejada (138).172, 177  
 
No entanto, a abordagem de Baker-Venkataraman convencional não era 
adequada para a síntese de grandes quantidades de flavonas devido aos baixos 
rendimentos obtidos nos passos de benzoílação e de condensação de Claisen.  
 
Mais tarde, Ares e colaboradores, reportaram uma versão modificada de Baker-
Venkataramkan onde utilizaram o terc-butóxido como mediador do passo de 
formação do intermediário dicetona.178  
 
Cushman e Nagarathnam modificaram ainda mais o processo de síntese do 
intermediário dicetona (137), Esquema 1.14.  
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Esquema 1.14 – Síntese de flavonas pelo método de Cushman e 
Nagarathnam. 
 
Neste caso a dicetona (137) é preparada num único passo. A 1,3-dicetona (137) 
é preparada directamente por reacção da acetofenona (134) com o cloreto de 
benzoílo (135), na presença de LiHMDS a -78 ºC.179 Este método não envolve o 
rearranjo de Baker-Venkataraman, em vez disso envolve polianiões litiados para 
formar β-dicetonas directamente. Este método evita a formação de 
3-aroilflavonas e não necessita de protecção dos grupos fenólicos. Esta reacção 
não é economicamente viável devido ao custo do LiHMDS e devido ao facto de 
a reacção se processar em condições criogénicas.  
 
Foram ainda testados outros reagentes para a ciclização de dicetonas, tais 
como: KOH,180 K2CO3,181 NaOH,182 NaH,183 LDA, com sílicagel,184 electrólise,185 
halogenetos de Ni/ Zn/ K,186 e outros.187  
  
Riva e colaboradores descobriram que aquecendo as acetofenonas (139) e uma 
quantidade equimolar de cloreto de acilo (140) na presença de 2 equivalentes de 
DBU em piridina anidra obtinham a flavona (141) correspondente com 
rendimentos razoáveis (30-55%), Esquema 1.15.188 
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Esquema 1.15 – Síntese de flavonas pelo método de Riva e colaboradores. 
 
Estão descritos na literatura vários métodos de preparação de flavonas e 
isoflavonas utilizando a irradiação de microondas, como exemplo apresentam-se 
as flavonas e cromonas preparadas por Kabalka e colaboradores,72a Esquema 
1.16. 
 
 
 Esquema 1.16 –  Síntese de flavonas e cromonas utilizando a irradiação 
microondas. 
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1.2.2.4 – Método de Ganguly  
Ganguly e colaboradores reportaram que 3-aroilflavonas (146) são 
intermediários versáteis, e que podem ser utilizados na síntese de flavonas 
substituídas. A via de síntese consiste na formação 3-arilflavona (146), que por 
aquecimento a refluxo em condições alcalinas, origina a clivagem do grupo aroil 
dando origem à flavona correspondente.189 Neste procedimento composto como 
o 2’,5’-di-hidroxiacetofenona (144-b) e 2’,4’-di-hidroxiacetofenona (144-c) são 
aquecidos com o cloreto de acílo (145) na presença de DBU e piridina. Os 
intermediários obtidos são posteriormente tratados com uma solução aquosa a 
5% de K2CO3 dando origem às respectivas flavonas 149a-g, Esquema 1.17.190 
 
 Esquema 1.17 – Síntese de flavonas pelo método de Ganguly. 
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Apesar das tricetonas 147a-g nunca terem sido isoladas, é possível que as 
mesmas sejam geradas a partir das 3-aroilflavonas 146a-g e que tenham sido 
convertidas nas respectivas dicetonas 148a-g, tal como acontece na reacção de 
Baker-Venkataraman para a formação de intermediários, seguindo-se a 
ciclização para formar as flavonas 149a-g, Esquema 1.18.191 
 
Esquema 1.18 – Formação de flavonas. 
 
Boumendjel e colaboradores aqueceram a 2’,6’-di-hidroxiacetofenona (144-b) 
com 1 equivalente de cloreto de benzoílo (145-a) na presença de carbonato de 
potássio em acetona anidra e obtiveram a 5-hidroxiflavona (150), com uma 
pequena quantidade de éster fenólico (151) correspondente, Esquema 1.19.181 
 
Esquema 1.19 – Síntese da 5-hidroxiflavona (150). 
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1.2.2.5 – Via isoxazole 
Gothelf e colaboradores reportaram um método único para preparar dicetonas 
via um intermediário isoxazole, Esquema 1.20.192 
 
 
Esquema 1.20 – Síntese da flavona 84 via isoxazole. 
 
O composto 154 é obtido por reacção do composto 152 com o 153. O 
acoplamento de Heck entre o composto 154 e o iodofloroglucinol 155 origina o 
isoxazole 156 que por hidrogenação dá origem à dicetona 157, que ao ciclizar 
origina a flavona 84. Este processo não é economicamente viável devido ao 
número de passos que tem.  
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1.2.2.6 – Método intramolecular de Wittig  
As flavonas também podem ser preparadas usando o método de reacção 
intramolecular de Wittig, em que a acetofenona 134 reage com cloreto de 
benzoilo 145-a, e que por tratamento com bromo e trifenilfosfina produz o sal de 
trifenilfosfónio 158. O tratamento da mistura com carbonato de sódio, seguido de 
hidrólise com hidróxido de sódio origina a flavona 159. Este método evita a 
formação de 3-aroilflavonas. Apesar de todas as vantagens descritas, envolve 
um maior número de passos, o que tal como referido inúmeras vezes, não é 
economicamente viável, Esquema 1.21.193 
 
Esquema 1.21 –  Sintese de flavonas pelo método intramolecular Wittig. 
 
  
Introdução 
56 
 
1.2.2.7 – Método Vilsmeier-Haack  
Su, Zhu e Li prepararam flavonas a partir dicetonas com BTC em diclorometano 
e a 0 ºC. A reacção é rápida, menos de 1 hora, e os rendimentos obtidos são 
bastante bons, Esquema 1.22.194  
 
 Esquema 1.22 – Síntese de flavonas na presença de BTC. 
 
O BTC (bis-(triclorometil)carbonato (trifosgénio), C3Cl6O3), 162 Figura 1.38, é um 
composto químico que é utilizado como um substituto mais seguro que o 
fosgénio, porque é um sólido cristalino, em oposição ao fosgénio que é um gás, 
e tem a vantagem de ser comercializado em grande escala por um preço 
acessível. No entanto a toxicidade do trifosgénio é a mesma que a do fosgénio, 
uma vez que se decompõe durante o aquecimento, na reacção com nucleófilos 
ou na presença de vestígios de humidade. Este reagente pode ser manuseado 
com segurança desde que se tomem as mesmas precauções para manusear o 
fosgénio, caso contrário é um reagente a evitar.195  
 
 
162 
Figura 1.38 – Estrutura molecular do BTC. 
 
A seguir apresentam-se alguns reagentes que podem ser utilizados para efectuar 
o passo de ciclização/desidratação da dicetona para obter a flavona: Amberlyst 
15,196 CoIII(sulfur)OH,197 FeCl3,198 Br2/CHCl3,199 EtOH/HCl,200 argila,201  e 
NaOAc/AcOH,202 H2SO4 sob irradiação de microondas,203 HPA,204 líquido iónico 
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[EtNH3]NO3,205 HCl,206 HBr ou HI,207 catalisadores como NaHSO4/SiO2,208 
H3PMo12.nH2O/SiO2, resina não aquosa de troca catiónica,[11] ou contendo ácidos 
trifluorometanosulfónicos.209 Os métodos referidos requerem temperaturas 
elevadas para que a reacção fique completa. Outros métodos incluem o Br2 ou 
I2 sob condições de irradiação,210 e CuCl2.211   
 
1.2.2.8 – Acoplamento de Sonogashira 
O acoplamento de Sonogashira consiste na reacção entre derivados o-iodofenol 
163 com acetilenos terminais 164 seguido por ciclização intramolecular. A 
reacção processa-se num único passo com rendimentos que variam entre 35 % 
a 95 %, Esquema 1.23.212  
 
 
Esquema 1.23 – Síntese de flavonas pelo acoplamento de Sonogashira. 
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1.2.2.9 – Ciclização de chalconas  
Um dos primeiros métodos reportados para obter flavonas a partir de chalconas, 
consiste na bromação da chalcona 166, obtendo-se o composto 167 que por 
tratamento com o hidróxido de potássio origina a flavona 168.213 Se a chalcona 
166 for sujeita à reacção de Algar Flynn Oyamada (AFO),214 oxidação com 
peróxido de hidrogénio alcalino, obtém-se o flavonóide correspondente 169, tal 
como apresentado no Esquema 1.24. 
 
Esquema 1.24 – Ciclização de chalconas. 
 
Estão descritos outros métodos para efectuar a ciclização oxidativa das 
2'-hidroxichalconas para obter flavonas tais como: utilização de ácidos, bases,215 
sílica,216 luz,217 sais de paládio,218 ou platina,219 calor, electrólise,220 e cloreto de 
níquel/zinco/reagentes de iodeto de potássio,221 SeO2–pentan-1-ol, Pd–
C/vácuo,222 I2–DMSO,223 SeO2–DMSO,224 2,3-dicloro-5,6- dicianobenzoquinona 
(DDQ)–dioxano,225 NaIO4–DMSO,226 peróxido de Ni-dioxano,227 H2O2–NaOH,228 
Dowex–2-propanol,229 SeO2-dioxane,230 SeO2-3-metil-1-butanol (álcool 
isoamílico),231 Br2-NaOH,232 Tl(NO3)3·3H2O 233 e I2–trietileno glicol,234 SOCl2 como 
alternativa ao HCl gasoso.235 
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Kulkarni e colaboradores prepararam algumas flavonas 171 por ciclização 
oxidativa de 2’-hidroxichalconas 170 usando iodeto de amónio, Esquema 1.25, 
uma alternativa mais segura ao iodo molecular (altamente corrosivo, tóxico e 
dispendioso).236  
 
 Esquema 1.25 – Síntese de flavonas via ciclização oxidativa, na presença de 
NH4I. 
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1.3 – Objectivo da tese 
Considerando o elevado número de doenças sem cura ou tratamentos pouco 
eficazes, torna-se cada vez mais urgente descobrir novas moléculas para testar 
em diversas patologias. Por mais remota que seja a possibilidade de existir um 
API entre o pequeno grupo de moléculas seleccionadas, uma vez que está 
referido na literatura que de 30 000 moléculas sintetizadas apenas uma chega 
ao fim do processo, a verdade é que o oceano é formado por gotas, e todas as 
gotas contam, porque uma delas é a solução para um determinado problema. 
Para um químico que trabalha nesta área, não existe maior motivação do que 
contribuir para esta causa e maior satisfação do que ser o responsável por essa 
“gota”. 
 
Assim, o objectivo deste trabalho é preparar compostos novos (nafto-chalconas, 
nafto-flavonas e nafto-flavonóis) com potencial terapêutico. Os compostos 
seleccionados são compostos híbridos nafto-flavonóides. Esta combinação foi 
escolhida com base nas propriedades atribuídas aos flavonóides, já referidas, e 
ao naftaleno. O naftaleno foi identificado como pertencente a uma nova série de 
agentes antimicrobianos potentes e eficazes contra uma ampla gama de 
patógenos humanos. Eles ocupam um lugar central entre compostos 
medicinalmente importantes devido às suas diversas e interessantes 
propriedades antibióticas com toxicidade mínima.237 
 
Durante a síntese dos referidos compostos, serão aplicados os conhecimentos 
da química de desenvolvimento de processos que consiste na avaliação dos 
métodos de síntese existentes na literatura, tendo em conta, a sua eventual 
manufactura à escala industrial, isto é, seguindo os requisitos necessários para 
a produção em grande escala, requisitos já referidos anteriormente. Os 
processos deverão ser escaláveis e reprodutíveis. Uma vez definido o processo 
de síntese, devem desenhar-se os respectivos diagramas de processo, que 
incluem e descrevem esquematicamente o equipamento industrial a utilizar na 
fabricação, bem como o fluxo dos reagentes e produtos.  
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Finalmente, analisar os compostos quanto à sua actividade biológica. 
Tratando-se de processos industriais, a propriedade intelectual é muito 
importante, não podendo infringir nenhuma patente em vigor e proteger por 
patente tudo que seja novo e importante. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2 – Resultados experimentais  
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2.1 – Análise retrossintética 
Tal como referido anteriormente, pretende-se preparar nafto-flavónoides, mais 
especificamente nafto-chalconas, nafto-flavonas e nafto-flavonóis.  
 
Recorreu-se à análise retrossintética da flavona (molécula alvo), por ser uma 
molécula estruturalmente semelhante à nafto-flavona, com o objectivo de obter 
uma sequência de estruturas progressivamente mais simples que permitam 
confirmar as vias de síntese já existentes ou desenhar novas vias de síntese. O 
Esquema 2.1 apresenta a análise retrossintética obtida.  
 
Esquema 2.1 – Análise retrossintética da flavona. 
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Através da retrossíntese da flavona 172 obtém-se a chalcona 173. A 
retrossíntese da chalcona dá origem a duas vias de síntese possíveis, I e II. 
Comparando as duas vias de síntese, verifica-se que a via I tem as seguintes 
vantagens sobre a via II: 
 fácil preparação das matérias-primas (fenóis 175, hidroxiacetofenonas 
177, halogenetos de benzoílo ou benzaldeídos 176),   
 elevada variedade de compostos contendo diferentes substituições, 
 disponibilidade comercial, 
 acessibilidade em termos de custo (em alguns casos).  
Enquanto que a via II origina halogenetos de ácidos cinâmicos, que são bastante 
mais caros e a sua variedade, em termos de substituições, é mais limitada. Os 
halogenetos de ácidos cinâmicos podem ser preparados a partir dos ácidos 
correspondentes, mas essa abordagem adiciona mais um passo à via de síntese, 
por essa razão decidiu-se iniciar o estudo utilizando a via I. 
 
2.2 – 2’-Hidroxiacetofenonas utilizadas no estudo 
Com vista a reduzir os custos de preparação dos nafto-flavonóides, decidiu-se 
acrescentar mais um passo à via de síntese e preparar as acetofenonas de 
partida e no final comparar os preços da sua preparação com o preço comercial. 
Antes de iniciar a preparação das 2’-hidroxiacetofenonas, foi necessário preparar 
alguns reagentes como o acetato de fenilo (181), produto de partida para a 
síntese da 2’-hidroxiacetofenona. A sua preparação foi testada com anidrido 
acético (180) em piridina a uma temperatura entre 0 ºC e 5 ºC, Esquema 2.2.  
 
Esquema 2.2 – Síntese do acetato de fenilo (181). 
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Obteve-se um produto com rendimento molar de 69% e 98.2% (% em área) de 
pureza por HPLC, Figura 2.1.   
 
 
Figura 2.1 – Cromatograma de HPLC do acetato de fenílo (181). 
 
Paralelamente a este estudo desenvolveu-se um método de HPLC para avaliar 
a qualidade dos produtos obtidos (tal como o exemplo apresentado na Figura 
2.1) e seguir algumas reacções. A qualidade dos compostos, na indústria 
farmacêutica, é normalmente determinada por HPLC (cromatografia líquida de 
alta eficiência ou em inglês: High-performance liquid chromatography). O método 
de HPLC tem a vantagem de ser bastante simples, preciso e sensível, uma vez 
que detecta impurezas a níveis bastante baixos. Este método consiste na 
separação de componentes em misturas líquidas complexas. A amostra é 
transportada pela fase móvel impulsionada por uma bomba. A fase móvel viaja 
através da coluna que possui uma fase estacionária imiscível. Os componentes 
da mistura distribuem-se entre as duas fases, os que são mais fortemente retidos 
movem-se mais lentamente, os que são menos retidos movem-se mais 
rapidamente e eluem primeiro. Esta diferença de mobilidade origina a separação 
dos componentes da mistura que dão origem a um cromatograma constituído 
por bandas ou picos, como o cromatograma apresentado na Figura 2.1. O tempo 
que o pico demora a eluir mede-se em minutos e denomina-se por tempo de 
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retenção. A área do pico é equivalente a quantidade de composto presente na 
mistura, desde que os compostos em estudo tenham coeficientes de 
absortividade molar semelhantes e que o cromatograma seja extraído ao 
comprimento de onda de máxima absorção da molécula. Por essa razão, por 
regra, os métodos de HPLC devem ser desenvolvidos para cada composto, uma 
vez que nem todos os compostos têm a mesma absorção por UV. A absorção 
da molécula depende dos cromóforos que a constituem. Para este estudo 
desenvolveu-se um método de HPLC e utilizou-se esse método durante todo o 
estudo. No entanto, em alguns casos, foi necessário prolongar os tempos de 
corrida. Também foram feitos alguns ajustes na composição da fase móvel de 
forma a evitar a co-eluição de picos.  
  
A fim de aumentar o rendimento da recção apresentada no Esquema 2.2, 
decidiu-se testar o procedimento descrito por Murashige e colaboradores238 que 
consiste na preparação do composto 181 com cloreto de acilo (182) na presença 
de ácido trifluoroacético (TFA) em acetonitrilo a uma temperatura entre 20 ºC e 
25 ºC. Obteve-se um produto com a mesma qualidade que a conseguida com o 
reagente anterior, mas com um rendimento molar mais elevado, 98%, Esquema 
2.3.  
 
Esquema 2.3 – Síntese do acetato de fenilo 181. 
 
O segundo processo de síntese é o mais caro, mas tem a vantagem de se 
processar à temperatura ambiente, logo não tem gastos de energia associado. 
Para além disso, o rendimento deste processo é significativamente mais elevado 
do que o primeiro processo (~30%). Quanto à toxicidade, nos dois casos são 
utilizados solventes de classe 2, isto é, são solventes em que o seu conteúdo 
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deve ser limitado nos produtos farmacêuticos, por serem considerados agentes 
cancerígenos nos animais, não genotóxicos, ou agentes potenciais causadores 
de outra toxicidade irreversível, como a neurotoxicidade ou teratogenicidade. O 
PDE (Exposição diária permitida) da piridina é 2.0 mg/dia, sendo a concentração 
limite de 200 ppm, enquanto que o acetonitrilo tem um PDE de 4.1 mg/dia sendo 
a concentração limite de 410 ppm.239 
 
O outro reagente preparado foi o acetato de 2,4-dimetilfenilo (184), produto de 
partida da acetofenona 185 (ver página seguinte). Este produto foi preparado em 
diclorometano e piridina, Esquema 2.4.  
  
 Esquema 2.4 – Síntese do acetato de 2,4-dimetilfenilo 184. 
 
A quantidade acetato de 2,4-dimetilfenilo obtida (184) foi superior à quantidade 
teórica. A razão poderá estar relacionada com o facto de o acetato de 
2,4-dimetilfenilo não ter sido bem seco durante a concentração da mistura à 
secura. Por essa razão, considerou-se um rendimento de 100%, uma vez que 
não se observou produto de partida, utilizando-se a quantidade total na reacção 
seguinte, preparação do composto 185. A Tabela 2.1 apresenta as 
2’-hidroxiacetofenonas utilizadas neste estudo.  
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Tabela 2.1 – 2’-Hidroxiacetofenonas  
Acetofenonas 
  
125 185 
  
144-c 186 
  
144-a 187 
  
144-b 188 
  
189 190 
  
191 192 
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2.2.1 – Preparação de 2’-Hidroxiacetofenonas 
A 2’-hidroxiacetofenona (125) é sintetizada via rearranjo de Fries a partir do 
acetato de fenilo (181) na presença de um catalisador (ácido de Lewis: AlCl3 ou 
ZnCl2) em ácido acético.240 O rearranjo de Fries é uma reacção que envolve a 
migração de um grupo acilo de um éster fenílico para o anel benzénico. O 
produto de reacção pode ser orto (125) ou para (195), dependendo das 
condições de reacção utilizadas.241 O mecanismo deste rearranjo ainda não é 
totalmente conhecido, sabe-se apenas que não depende do solvente ou do 
substrato, o mecanismo proposto é apresentado no Esquema 2.5. 
 
 
Esquema 2.5 – Mecanismo proposto para o rearranjo de Fries. 
 
O ácido de Lewis, AICI3, coordena com o átomo de oxigénio do carbonilo do 
acetato de fenílo (181) originando o intermediário 193. Esse átomo de oxigénio 
é mais rico em electrões que o átomo de oxigénio fenólico, e por essa razão, é a 
base de Lewis preferida. Esta interacção polariza a ligação entre o resíduo acilo 
e o átomo de oxigénio do grupo fenólico e o grupo cloreto de alumínio rearranja 
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para o átomo de oxigénio fenólico dando origem ao composto 194. Esta migração 
origina um carbocatião acílico livre que reage por substituição aromática 
electrofílica clássica com o anel aromático. O protão captado é libertado sob a 
forma de ácido clorídrico, sendo o cloro proveniente do cloreto de alumínio. 
Assim, se obtêm os compostos 125 e 195.242  
 
A reacção foi inicialmente testada com AlCl3 e acetato de fenilo (181) em 
clorobenzeno a uma temperatura entre 60 ºC e 65 ºC durante 2 horas. Esta 
reacção originou a formação de 23% de o-hidroxiacetofenona 
(2’-hidroxiacetofenona; 125) e 69% de p-hidroxiacetofenona 
(4-hidroxiacetofenona; 195). A p-hidroxiacetofenona (195) foi confirmada por 
HPLC, por comparação dos tempos de retenção da amostra com um padrão, e 
através do ponto de fusão (106 ºC – 108 ºC). A fim de aumentar o rendimento, 
testou-se a reacção com AlCl3 em CH3COOH a uma temperatura mais elevada, 
80 ºC e 90 ºC. O rendimento aumentou para 59%, mas continuava abaixo do 
desejado, por essa razão decidiu-se testar a reacção com ácido 
p-toluenossulfónico (APTS) a uma temperatura entre 100 ºC e 110 ºC. O APTS 
tem a vantagem de ser mais fácil de manusear e de não ser tão nocivo para o 
ambiente como o AlCl3. A reacção foi testada numa escala de 5.0 g. Inicialmente 
utilizaram-se quantidades equimolares da matéria-prima e do reagente, mas 
mais tarde verificou-se que não era necessário, uma vez que nesta reacção o 
APTS desempenha o papel de catalisador. A reacção foi bastante rápida, cerca 
de 40 minutos mas o rendimento foi de apenas 65%. Posteriormente verificou-se 
que o APTS utilizado continha um conteúdo de água elevado o que pode ter 
causado a hidrólise do acetato de fenilo em fenol e ácido acético reduzindo o 
rendimento.  
 
Durante este estudo, a preparação da 2’-hidroxiacetofenona também foi testada 
a partir do fenol (179) com AICI3/anidrido acético em clorobenzeno e com 
BF3.Et2O em (CH3CO)2O.  
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As restantes acetofenonas foram preparadas usando os reagentes referidos 
anteriormente, e em alguns casos também se testou o ZnCl2 e o POCl3. A Tabela 
2.2 resume os ensaios efectuados, as condições utilizadas e os rendimentos 
obtidos. 
 
Tabela 2.2 – Ensaios de síntese de acetofenonas 
Ensaio Matéria-prima Produto 
Reagentes/Condições de 
reacção 
Rend. 
(%) 
1 
 
 
AlCl3 (1.0 eq.) 
Clorobenzeno 80-90 ºC 
 
23 
2 
AlCl3 (0.5 eq.) 
(CH3CO)2O 80-90 ºC 
 
59 
3 
APTS (1.0 eq.) 
100-110 ºC 
65 
 181 125   
4 
  
AlCl3 (1.0 eq.)/(CH3CO)2O 
Clorobenzeno 80-90 ºC 
 
59 
5 
BF3.Et2O (1.0 eq.) 
(CH3CO)2O 80-90 ºC 
92 
 179 125   
6 
 
 
BF3.Et2O (1.0 eq.) 
(CH3CO)2O 80-90 ºC 
82 
 183 185   
7 
  
AlCl3 (1.0 eq.) 
130 ºC 
45 
 184 185   
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Tabela 2.2 – Ensaios de síntese de acetofenonas (cont.) 
Ensaio Matéria-prima Produto 
Reagentes/Condições de 
reacção 
Rend. 
(%) 
8 
 
 
ZnCl2 (1.1 eq.) 
(CH3CO)2O 140-150 ºC 
 
67 
 
9 
POCl3 (1.0 eq.)/EtOAc 
DMF  15-20 ºC 
 
59 
10 
BF3.Et2O (1.0 eq.) 
(CH3CO)2O 80-90 ºC 
91 
 196 144-c   
11 
 
 
BF3.Et2O (1.0 eq.) 
(CH3CO)2O 80-90 ºC 
94 
 197 144-a   
12 
  
POCl3 (3.0 eq.)/EtOAc 
DMF (1.0 eq.) 20-25 ºC 
 
43 
13 
BF3.Et2O (1.0 eq.) 
(CH3CO)2O 80-90 ºC 
 
85 
14 
ZnCl2 (1.0 eq)/(CH3CO)2O  
Et2O 
85 
 198 189   
 
 
No caso da preparação da 2’-hidroxiacetofenona, os ensaios confirmaram que a 
selectividade (orto/para) da reacção de substituição é dependente da 
temperatura. Temperaturas baixas favorecem a reacção de substituição na 
posição para enquanto que temperaturas altas favorecem a posição orto 
(posição pretendida). Provavelmente a introdução do grupo acetilo na posição 
orto necessita de mais temperatura devido ao impedimento estereoquímico 
provocado pela proximidade do grupo vizinho (presença do grupo hidroxilo). 
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O procedimento com POCl3,243 utilizado para preparar o composto 189 foi 
reportado por Birnbaum e colaboradores. Quando se reproduziu o referido 
procedimento, não se observou reacção. Apenas se observou conversão, 
quando se aumentou a quantidade de POCl3 para 3 equivalentes, obteve-se 43% 
do produto desejado. A fim de se aumentar ainda mais a conversão da reacção, 
decidiu-se aumentar o tempo de reacção de 24 para 50 horas, mas durante esse 
tempo de reacção verificou-se a degradação do produto, obtendo-se 15% de 
produto. O aumento de equivalentes de 3 para 5, também não se mostrou 
adequado, obteve-se apenas 7% do produto desejado e 20% de um outro 
produto que se suspeitou ser o composto diformilado (199) (Figura 2.2), sendo o 
restante o produto de partida.  
 
199 
Figura 2.2 – Composto diformilado. 
 
Na maioria dos casos apresentados na Tabela 2.2, os melhores resultados foram 
obtidos com BF3.Et2O. Os complexos BF3-acetofenonas precipitaram na mistura 
reaccional o que permitiu o isolamento dos sólidos por filtração, com excepção 
da 2’-hidroxiacetofenona que é um óleo. A recristalização dos produtos em 
metanol permitiu a clivagem entre o oxigénio e o boro e a regeneração do fenol 
correspondente. As acetofenonas obtidas nas reacções com AlCl3, não foram 
isoladas, com excepção dos compostos 125 e 185, porque os rendimentos 
obtidos foram bastante baixos.  
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A Figura 2.3 apresenta os cromatogramas de HPLC dos compostos 185, 144-a 
e 144-c. 
 
Figura 2.3 – Cromatogramas de HPLC das acetofenonas 144-a, 144-c e 185. 
 
Tal como apresentado, o composto 144-a foi obtido com uma boa pureza, 99.6% 
(% em área). O composto 144-c foi obtido com 74.0% (% em área) de pureza e 
foi utilizado nas reacções seguintes sem purificação adicional. Apesar do 
composto 185 apresentar dois picos no cromatograma de HPLC, com 44.0% (% 
em área) e 54.4% (% em área), o 1H RMN demonstra que o produto está puro 
(Figura 2.4). Mais tarde, verificou-se que a presença dos dois picos pode estar 
relacionada com o processo de difusão das moléculas da amostra no injector ou 
na coluna, mas esta teoria não foi confirmada.  
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Figura 2.4 – Espectro de 1H RMN do composto 185.  
 
Os compostos 189 e 125 estão bastante puros, tal como pode ser confirmado no 
cromatograma apresentado na Figura 2.5. 
 
 
Figura 2.5 – Cromatogramas de HPLC das acetofenonas 189 e 125. 
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O processo de metilação das acetofenonas 144-a, 144-c e 189 foi inicialmente 
testado com Me2SO4 na presença de K2CO3 em acetona usando como referência 
processos descritos na literatura.244 Embora o Me2SO4 seja um reagente 
altamente eficaz na metilação de oxigénios e acessível em termos de custo, é 
um reagente cancerígeno245 e mutagénico, altamente venenoso, corrosivo, 
perigoso para o ambiente e volátil, por isso o seu uso deve ser sempre 
avaliado.246 A fim de evitar o manuseamento do reagente, decidiu-se prepará-lo 
in situ. Os resultados obtidos foram semelhantes. No entanto, mesmo nestas 
condições as questões de segurança devem ser sempre avaliadas. 
 
O iodeto de metilo é um reagente que é normalmente utilizado como alternativa 
ao Me2SO4, tem a desvantagem de ser menos reactivo e mais caro, mas tem a 
vantagem de ser menos tóxico.247 Neste caso teve um desempenho semelhante 
ao Me2SO4 tal como pode ser confirmado na Tabela 2.3. 
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Tabela 2.3 – Ensaios de síntese de metoxiacetofenonas 
Ensaio Matéria-prima Produto  
Reagentes/Condições de 
reacção 
Rend. 
(%) 
1 
  
MeI (1.0 eq.) 
K2CO3 (2.0 eq.) 
Acetona refluxo 
 
92 
2 
Me2SO4 (1.0 eq.) 
K2CO3 (1.0 eq) 
Acetona refluxo 
72 
 144-c 186   
3 
  
MeI (1.0 eq.) 
K2CO3 (2.0 eq.) 
Acetona refluxo 
84 
 144-a 187   
4 
  
MeI (2.0 eq) 
K2CO3 (3.0 eq.) 
Acetona refluxo 
 
93 
5 
Me2SO4 (2.0 eq) 
K2CO3 (2.0 eq) 
Acetona refluxo 
88 
 189 190   
 
As reacções de metilação, com iodeto de metilo, foram inicialmente testadas à 
temperatura ambiente mas não se observou reacção. Só se começou a observar 
conversão, quando as misturas foram colocadas a refluxo. Após cerca de 5 horas 
de refluxo, verificou-se a conversão de 1/3 do produto de partida. As reacções 
ficaram completas após cerca de 24 horas de refluxo.  
 
O composto 190 também foi preparado usando a via apresentada no Esquema 
2.6. 
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 Esquema 2.6 – Via de síntese utilizada para a preparação do composto 190.  
 
 
Neste processo, os grupos hidroxílicos são metilados em acetona com iodeto de 
metilo, originando o composto 200. O composto 200 sofre acilação de Friedel-
Craft com ZnCl2 em diclorometano originando o composto 201 que por 
desmetilação com BBr3 em acetona a uma temperatura entre 0 ºC e 5 ºC origina 
o composto 190. Este processo tem duas desvantagens, tem mais passos de 
reacção que o processo anterior e o rendimento molar global também é mais 
baixo 58%. No processo anterior o rendimento global é 79%. Como alternativa 
ao BBr3, Chu e colaboradores 248  reportam a reacção de desprotecção do grupo 
metóxido na posição 2’ com tricloreto de boro em DCM a 20 ºC, segundo os 
autores, o rendimento é maior, 92%. Esta reacção não foi testada porque mesmo 
que o rendimento da última reacção fosse igual ao referido na literatura (92%), o 
rendimento global do processo continuava a ser inferior ao do processo anterior.  
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Qualquer um dos processos apresentados, para a preparação das acetofenonas 
187, 190 e 186 originam produtos com boa qualidade, tal como pode ser 
confirmado nos cromatogramas apresentados nas Figuras 2.6 e 2.7. 
 
 
Figura 2.6 – Cromatogramas de HPLC das acetofenonas 187 e 190. 
 
 
 
Figura 2.7 – Cromatograma de HPLC da acetofenona 186. 
 
 
A preparação da 2’,6’-di-hidroxiacetofenona (144-b) demonstrou ser um grande 
desafio. Como este composto não podia ser sintetizado directamente, como os 
compostos anteriores, recorreu-se a análise retrossintética a fim de se obter 
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matérias-primas mais simples para desenhar uma possível via de síntese para 
preparar o referido composto, Esquema 2.7. 
 
 
Esquema 2.7 – Análise  retrossintética da 2,6-di-hidroxiacetofenona (144-b). 
 
Analisando a retrossíntese anterior, e após pesquisa na literatura das várias 
alternativas para preparar os intermediários encontrados, desenharam-se as vias 
de síntese apresentadas no Esquema 2.8. 
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Esquema 2.8 – Via de síntese utilizada para a preparação do composto 188. 
 
A via de síntese apresentada inclui as vias testadas, as condições utilizadas e 
os rendimentos obtidos. O composto 207 foi inicialmente preparado com iodeto 
de metilo em DMF na presença de carbonato de potássio. Mais tarde, 
verificou-se que o procedimento estava protegido por patente249 por essa razão 
decidiu-se testar o procedimento descrito por Bates, com H2SO4 em metanol.250 
A reacção demorou 16 horas e o rendimento obtido foi de 93%. Mais tarde, 
verificou-se que a patente do procedimento de iodeto de metilo em DMF na 
presença de carbonato de potássio não tinha sido validada em Portugal e foi 
abandonada em 2014, sendo assim, o seu uso passa a ser permitido sem 
qualquer restrição.  
 
O composto 203, 1,3-ciclohexanediona, foi preparado usando dois 
procedimentos diferentes, terc-butóxido de potássio em THF a refluxo251 e 
metilato de sódio em metanol a refluxo.252 Os rendimentos obtidos nos dois 
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processos foram semelhantes. Os compostos 208 e 144-b foram preparados de 
acordo com os procedimentos descritos na patente de Hirowari Noriyuki. Hirowari 
Noriyuki combinou processos conhecidos de preparação dos compostos 203, 
208 e 144-b (via de síntese a cor-de-rosa) e submeteu uma patente em 1988 
que expirou em 2009.253 O processo consiste na preparação do composto 203 a 
partir do resorcinol (196) com o Ni de Raney. O Ni de Raney é um catalisador 
acessível em termos de custo. É um pó escuro em água que tem a vantagem de 
poder ser reutilizado. A sua activação passa por lavar o catalisador com água 
até pH ~7.0, sendo de seguida transferido para a mistura. É necessário cuidado 
no seu manuseamento, o pó não pode secar porque inflama em contacto com o 
ar. Neste caso, após a reacção e remoção do catalisador da mistura, o produto 
foi extraído com éter dietílico. O éter dietílico é um solvente de classe 3 
(solventes de baixa toxicidade para o homem; PDE = 50 mg ou mais por dia), 
teoricamente este solvente pertence à classe ideal para qualquer reacção,254 no 
entanto é um solvente que deve ser evitado devido ao seu elevado grau de 
inflamabilidade. Por essa razão as extracções nos ensaios seguintes, foram 
efectuadas com acetato de etilo e não se verificaram alterações significativas no 
rendimento. 
 
A preparação do composto 208 foi feita em ácido acético na presença de acetato 
de sódio a refluxo. O composto 208 foi de seguida hidrogenado com Pd/C dando 
origem ao composto 144-b. Os procedimentos seguidos foram os reportados por 
Hirowari Noriyuki na sua patente. Está descrito na literatura que a reacção de 
hidrogenação do composto 208 também pode ser feita com H2S em tolueno.255 
Para além de o rendimento reportado ser mais baixo, existem questões de 
segurança associadas à utilização do H2S, por isso esse procedimento não foi 
testado. 
 
O último passo consiste na metilação de um dos grupos hidroxilos do composto 
144-b. Esta reacção foi efectuada com o iodeto de metilo, o rendimento obtido 
foi de 92%. Como o rendimento global do processo foi mais baixo que o 
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esperado, 48-56%, decidiu-se não optimizar este processo e testar outra via de 
síntese.  
 
A via de síntese testada passa pela formação de outra subclasse de flavonóides, 
as coumarinas, compostos 211, 212 e 213. As condições utilizadas nas reacções 
foram descritas por Russel e Frye,256 Esquema 2.9. 
  
Esquema 2.9 – Via de síntese utilizada para a preparação da 
2’,6’-di-hidroxiacetofenona (144-b). 
 
Existem vários métodos de síntese de coumarinas tais como a reacção de 
Knoevenagel,257 reacção de Wittig,258 reacção de Perkin,259 entre outros. No 
entanto, a reacção mais utilizada é a de condensação de Pechmann, devido à 
disponibilidade comercial e ao baixo custo dos reagentes, e foi a reacção 
utilizada na síntese do composto 211.  
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Curiosamente, apesar de ser uma reacção muito utilizada na síntese de 
coumarinas, o mecanismo desta reacção não é totalmente conhecido. Em alguns 
artigos preferem referir ”a proposta mecanicista de Robertson e 
colaboradores”,260 enquanto que noutros, se refere “o mecanismo de Ahmed e 
Desai”.260-261 Existem alguns artigos envolvendo os dois autores e 
colaboradores.262  Os dois mecanismos diferem no ataque electrofílico, num 
mecanismo o ataque ocorre via oxo,260-261, 261c, 262a, 263 enquanto que no outro, o 
ataque ocorre via forma enólica do éster β-ceto arilo.259-260 Os Esquemas 2.10 e 
2.11 apresentam os mecanismos propostos pelos autores e seus colaboradores. 
  
 
Esquema 2.10 – Mecanismo proposto por Robertson e colaboradores para a 
reacção de Peachmann.  
 
Neste mecanismo o primeiro passo consiste na protonação do composto 209 
que origina o composto 214, seguido de transesterificação, que resulta na 
formação do intermediário β-ceto-éster ou β-dicetona 216. A reacção seguinte é 
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o ataque electrofílico ao anel aromático com formação de uma nova ligação C-C 
dando origem ao composto 217, seguindo-se a re-aromatização do anel (218), 
troca de protões (219) e eliminação de água originando a formação do produto 
final, coumarina protonada 221.  
 
Esquema 2.11 – Mecanismo proposto por Ahmed e Desai para a reacção de 
Peachmann.  
 
O primeiro passo deste mecanismo consiste no ataque electrofilico do 
acetoacetato de etilo protonado 214 ao resorcinol (196) levando à formação do 
composto 222, que após re-aromatização e desprotonação dá origem ao 
intermediário 223, intermediário relativamente estável. Os passos seguintes são 
a eliminação de água e migração de protões originando o composto 226, que 
desprotona e elimina etanol dando origem à coumarina protonada 221. 
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Daru e colaboradores264 fizeram um estudo teórico para determinar o mecanismo 
mais provável desta reacção, mas sem sucesso. 
 
Neste estudo, utilizou-se como catalisador o ácido sulfúrico,265 mas podem ser 
utilizados outros catalisadores ácidos, como o ácido clorídrico, fosfórico e 
trifluoroacético,266 ou ácidos de Lewis, como o cloreto de zinco,267 cloreto de ferro 
(III), cloreto de estanho (IV), cloreto de titânio, cloreto de alumínio e cloro268 ou 
ainda catalisadores heterogéneos como resinas de permuta catiónica, Nafion-H, 
zeólito-HBEA e outros ácidos sólidos.269  
 
O composto 211 (Esquema 2.9) formado, é posteriormente esterificado com 
anidrido acético originando o composto 212. O composto 212 na presença de 
AlCl3 rearranja (rearranjo de Fries) e dá origem ao composto 213 que hidrolisa e 
forma o composto 144-b. O último passo de reacção corresponde à metilação do 
composto 144-b dando origem ao composto 188. 
 
As duas vias de síntese (Esquemas 2.8 e 2.9) produzem produtos com 
semelhante qualidade. Esta é a razão pela qual se apresenta na Figura 2.8 a 
sobreposição dos cromatogramas dos produtos obtidos apenas por uma das vias 
de síntese. 
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Figura 2.8 – Cromatogramas de HPLC dos compostos 188 e 144-b. 
 
As acetofenonas 191 e 192 são produtos de partida para a síntese de flavonóis 
e isoflavonas. O composto 191 é um composto que está descrito como contendo 
actividade antioxidante a 2.55 x 10–3 mg mL-1.270 Este composto foi preparado a 
partir do resorcinol (196) na presença de 4 equivalentes de cloreto de alumínio e 
cloreto de metoxiacetilo (229) via acilação de Friedel-Craft, Esquema 2.12. 
 
Esquema 2.12 – Síntese do composto 191 por alquilação de Friedel-Craft. 
 
A reacção foi inicialmente testada sem sucesso em DCM. Neste processo 
observou-se a formação de um sólido muito viscoso que ficou agarrado às 
paredes do balão, por essa razão a reacção foi descontinuada. A reacção em 
éter dietílico também não foi simples, a adição de éter dietílico ao AlCl3 provoca 
uma reacção muito exotérmica. Por questões de segurança, o AlCl3 e o éter 
dietílico foram previamente arrefecidos antes de serem misturados. Outro 
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problema observado nesta reacção foi o tempo que o produto demorou a 
cristalizar, 7 dias, e o rendimento obtido foi de apenas 23%.  
 
Por essa razão, decidiu-se testar a síntese do composto 191 via reacção de 
Houben-Hoesch, Esquema 2.13. 
 
Esquema 2.13 – Síntese do composto 191 via reacção de Houben-Hoesch. 
 
A reacção de Houben-Hoesch (ou reacção de Hoesch) é uma variante da 
reacção de Friedel-Craft que consiste na acilação de fenóis ou éteres fenólicos 
usando o grupo nitrilo. A reacção ocorre na presença de HCl e de um catalisador 
do tipo ácido de Lewis, sendo os ácidos mais utilizados o ZnCl2 e o AlCl3. Em 
1966 o mecanismo era considerado complexo e não estava completamente 
definido.271 Sabia-se apenas que o primeiro passo de reacção consistia no 
ataque ao substrato das espécies contendo o grupo nitrilo e HCl ou o ácido de 
Lewis (caso este estivesse presente) para formar o sal de imina (235). Entre as 
possíveis espécies atacantes estariam os compostos 233 e 234. No segundo 
passo os sais eram hidrolisados originando o produto, Esquema 2.14.  
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Esquema 2.14 – Mecanismo da reacção de Houben-Hoesch.272 
 
Ao longo dos anos foram se propondo outros mecanismos mais detalhados tal 
como o que está apresentado no Esquema 2.15. 
 
Esquema 2.15 – Mecanismo da Reacção de Houben-Hoesch.273 
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Neste mecanismo o metoxiacetonitrilo (237) reage com o AlCl3 formando o 
complexo 239. Este complexo reage com o resorcinol 196 originando o composto 
240 que após aromatização, hidrólise e eliminação de cloreto de amónia origina 
o composto pretendido, 191.  
 
O intermediário 231 (Esquema 2.13) foi isolado com um rendimento de 84%. A 
conversão do composto 231 no composto 191 foi de 80%. Apesar desta via de 
síntese ter mais passos que a via anterior, tem a vantagem de o rendimento ser 
superior (rendimento global: 67%). 
 
O composto 192 foi preparado a partir do 3,5-dimetoxifenol (243) na presença de 
cloreto de alumínio e cloreto de metoxiacetilo (229) via acilação de Friedel-Craft, 
usando o procedimento descrito por Lee e colaboradores,274 Esquema 2.16. 
 
Esquema 2.16 – Síntese do composto 192. 
 
A reacção foi testada em 1,2-dicloroetano (DCE). Obteve-se 25% de rendimento, 
valor abaixo do reportado, 73%.274 A quantidade de produto preparada foi para 
servir de padrão nas reacções de optimização, uma vez que o 1,2-dicloroetano 
é um solvente de classe 1 com fortes restrições legais de utilização à escala 
industrial, isto é, é um solvente que não deve ser utilizado para preparar 
intermediários, produtos finais ou excipientes, com fins terapêuticos devido à sua 
toxicidade (cancerígeno) e o seu efeito ambiental. Só pode ser utilizado caso não 
existam outras alternativas. Nesses casos o solvente é limitado no produto final 
a um nível muito baixo, calculado com base na dose diária do fármaco (~5 ppm). 
Por esta razão, a reacção foi testada em diclorometano (classe 3) e em éter 
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dietílico na presença de 4 equivalentes de AlCl3. Tanto num caso, como no outro 
não se obteve o resultado esperado. Em DCM observou-se a formação de um 
produto preto agarrado às paredes do balão. 
 
Apesar das dificuldades observadas durante a preparação destas acetofenonas, 
os produtos isolados estão bastante puros, tal como é apresentado nos 
cromatogramas de HPLC, Figura 2.9. No entanto, é importante referir que os 
processos utilizados necessitam de ser optimizados para serem escaláveis. 
 
 
Figura 2.9 – Cromatogramas de HPLC das acetofenonas 191 e 192. 
 
2.3 – Síntese de chalconas 
Tal como descrito na literatura, o processo mais utilizado para preparar as 
chalconas é a condensação de Claisen-Schmidt. A reacção de condensação de 
Claisen-Schmidt normalmente ocorre em meio alcalino, com bases fortes como 
o NaOH ou KOH e em solventes polares como EtOH, MeOH ou DMF. O 
mecanismo consiste na abstracção do protão α 275 da acetofenona 125, formando 
o enolato (125-b) que reage com o aldeído 121 originando o intermediário 245 
que por desidratação dá origem à chalcona 245, Esquema 2.17. 
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Esquema 2.17 – Mecanismo de condensação de Claisen-Schmidt catalisado 
por uma base. 
 
O mecanismo apresentado pode gerar alguma discussão uma vez que o protão 
mais acídico da acetofenona é o do grupo hidroxilo e não o do grupo metilo 
(protão α), mas é o mecanismo que conduz ao produto. Por essa razão não é de 
excluir a existência de outras espécies.  
 
A fim de adquirir experiência na preparação desta classe de compostos, 
testou-se a preparação da 2’-hidroxichalcona (245, Esquema 2.17), composto 
conhecido, numa escala de 2.0 g, usando como referência os procedimentos de 
NaOH e KOH descritos na literatura.276 As reacções foram seguidas por c.c.f. 
usando como eluente uma mistura de acetato de etilo/heptano numa proporção 
de 4:6. As condições e os rendimentos obtidos estão apresentados na Tabela 
2.4. 
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Tabela 2.4 – Ensaios de síntese da chalcona  
Ensaio 
Matéria-prima Produto 
(chalcona) 
Reagentes/Condições de 
reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) Acetofenona Aldeído 
1 
  
 
 
 
NaOH (2.5 eq.)  
EtOH T.a 
 
16 63 
2 
NaOH (2.5 eq.)  
EtOH/ H2O refluxo 
 
0.5 71 
3 
KOH (2.5 eq.)  
EtOH T.a 
16 66 
 125 121 245    
 
As reacções decorreram como era esperado. Os rendimentos obtidos foram 
ligeiramente mais baixos que os reportados na literatura (85% e 78%).276 
 
Tendo em conta os resultados obtidos anteriormente, decidiu-se testar a 
preparação das 2’-hidroxinafto-chalconas (248) usando como referência os 
procedimentos anteriores, Esquema 2.18.  
 
Esquema 2.18 – Síntese de 2’-hidroxinafto-chalconas. 
 
Durante o processo de desenvolvimento e optimização, testou-se o NaOH e KOH 
em diferentes condições: no estado sólido e em solução; com diferentes 
concentrações; diferentes temperaturas; em solventes diferentes, como o etanol, 
metanol, DMF e PEG-200. Os melhores resultados para cada situação estão 
apresentados na Tabela 2.5. 
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Tabela 2.5 – Ensaios de síntese de 2’-hidroxinafto-chalconas  
Ensaio 
Matéria-prima Produto 
(nafto-chalcona) 
Reagentes/Condições 
de reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) Acetofenona Aldeído 
1 
 
  
KOH (2.5 eq.)  
EtOH/ H2O T.a. 
16 48* 
 188 249 250    
2 
 
  
Ca(OH)2 (1.0 eq.)  
KOH (1.0 eq.) 
 MeOH refluxo 
 
6 66 
3 
Ca(OH)2 (1.0eq.)  
KOH (2.5 eq.)  
EtOH refluxo 
1 59 
 188 249 251    
4 
   
NaOH (3.0 eq)  
EtOH T.a. 
16 65 
 188 252 253    
5 
   
Ca(OH)2(1.0eq.)  
KOH (3.0 eq.)  
MeOH refluxo 
 
 
1 
 
** 
 144-c 252 254    
6 
   
KOH (2.5 eq.)  
EtOH -5/-10 ºC 
T.a. 
1 
16 
41 
 186 249 255    
7 
 
 
  
NaOH (3.5 eq.)  
EtOH T.a. 
 
16 35 
8 
KOH (2.5 eq.)  
EtOH/ H2O  T.a. 
 
16 49 
9 
KOH (2.5 eq.)  
PEG-200 
 
1 26 
10 
Ca(OH)2(2.0 eq.)  
MeOH refluxo 
 
2 46 
 144-a 249 256    
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Tabela 2.5 – Ensaios de síntese de 2’-hidroxinafto-chalconas (cont.) 
Ensaio 
Matéria-prima Produto 
(nafto-chalcona) 
Reagentes/Condições de 
reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) Acetofenona Aldeído 
11 
  
 
 
 
NaOH (3.6 eq.)  
EtOH T.a. 
16 30 
 144-a 252 257    
12 
   
KOH (2.5 eq.)  
EtOH/ H2O T.a. 
16 34 
 187 249 258    
13 
   
KOH (1.0 eq.)  
PEG-200  
50-60 ºC 
 
1 64 
14 
NaOH (1.0) 
EtOH T.a. 
16 39 
 187 252 259    
15 
   
KOH (2.5 eq.)  
EtOH T.a. 
16 74 
 190 249 260    
16 
   
NaOH (2.5 eq.)  
EtOH T.a. 
16 30 
 190 252 261    
17 
 
  
KOH (2.5 eq.) 
EtOH T.a. 
16 44 
 185 249 262    
18 
  
 
NaOH (3.0 eq.)  
EtOH T.a. 
16 30 
 185 252 263    
* Neste caso isolou-se o intermediário da nafto-chalcona respectiva. 
** Por análise do espectro de RMN verificou-se a presença de uma impureza difícil de remover que impediu a 
sua caracterização. 
 
Nos ensaios em que se utilizou PEG-200 como solvente, ensaios 9 e 13, após 
adição de água e acidificação com HCl concentrado até um pH entre 2 e 4, o 
produto cristalizou sob a forma de um sólido viscoso que após decantação e 
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recristalização originou um sólido solto. Apesar disso, para este tipo de reacção 
o PEG-200 não parece ser um bom solvente. 
 
Depois de encontradas as condições óptimas de reacção para cada uma das 
nafto-chalconas, na maioria dos ensaios efectuados em etanol, a nafto-chalcona 
formada precipitou após acidificação com HCl concentrado a um pH entre 2 e 4, 
o que facilitou bastante o isolamento. Em alguns ensaios (preparação dos 
compostos 256 e 261 _ ensaios 7 e 16) foi necessário ajustar primeiro o pH entre 
7 e 8, efectuar a recristalização do composto, isolar o produto e por fim acidificar 
para obter o composto puro. Nos casos em que a nafto-chalcona não precipitou 
após acidificação (compostos 255, 257 e 259), foi necessário efectuar a 
extracção da mistura com DCM, lavar as fases orgânicas combinadas com 
solução saturada de NaCl, secá-las sob Na2SO4 anidro, concentrar à secura e 
efectuar a recristalização do resíduo.  
 
Mais tarde, o Na2SO4 foi substituído por MgSO4 anidro. O Na2SO4 anidro utilizado 
no laboratório normalmente não é utilizado em grande escala, porque as 
partículas de Na2SO4 ao reter a água da fase orgânica formam aglomerados 
dificultando a sua remoção do filtro. Contrariamente ao MgSO4 anidro, o MgSO4 
mantêm-se sob a forma de pó após a secagem da fase orgânica o que facilita 
bastante as operações à escala industrial.  
 
Por fim, testou-se a preparação de nafto-chalconas na presença de Ca(OH)2. O 
hidróxido de cálcio é um sólido branco com um pH de 12.6, ligeiramente solúvel 
em água (solubilidade de 1.2 g/L a 25 ºC).277 A utilização de hidróxido de cálcio 
em síntese orgânica é muito rara, mas o efeito de reagentes de cálcio sobre 
reacções aldólicas de enolatos fenólicos com aldeídos está bem estudado.278 A 
ideia de usar o Ca(OH)2 nesta síntese, está relacionada com a possibilidade de 
o cálcio bivalente, sob condições básicas, poder complexar com os grupos 
hidroxilos da acetofenona, reduzindo o efeito positivo mesomérico dos dianiões 
fenólicos responsáveis pela reduzida eletrofilicidade do grupo carbonilo e da 
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acidez do grupo metilo. Esta reacção foi testada na presença e na ausência de 
KOH, em etanol e metanol. Com excepção dos ensaios apresentados (ensaios 
2, 3, 5 e 10), nos restantes casos não se obteve o produto pretendido. No ensaio 
5 não se conseguiu isolar o produto puro devido à presença de uma impureza 
com polaridade semelhante à do produto. Neste caso, como alternativa deverá 
ser desenvolvido um processo de recristalização para o referido produto. 
 
Teoricamente, a preparação de nafto-chalconas parece ser bastante simples, no 
entanto, durante o processo de optimização verificou-se a presença de mais 4 
produtos (267, 269, 270 e 272; produtos secundários) para além da nafto-
chalcona pretendida, dois deles podem ter resultado da reacção de Cannizarro, 
Esquema 2.19.279 
 
Esquema 2.19 – Reacção de Cannizarro. 
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A reacção de Cannizzaro é uma reacção redox, em que duas moléculas de um 
aldeído reagem para produzir um álcool primário (267) e um ácido carboxílico 
(269) na presença de uma base de hidróxido. A reacção consiste no ataque do 
hidróxido ao carbono do carbonilo seguido de desprotonação (264) originando 
um dianião (265). Este intermediário instável (265) liberta um anião hidreto que 
ataca outra molécula de aldeído. Neste processo, o dianião converte-se num 
anião carboxilato (268) e o aldeído num alcóxido (266). O alcóxido em seguida 
retira um protão à água originando o álcool (267) como produto final, enquanto 
que o carboxilato é convertido no ácido carboxílico (269) após tratamento com 
ácido.  
 
O outro produto secundário formado é a nafto-flavanona 270, composto 
originado da ciclização da nafto-chalcona, Esquema 2.20.  
 
Esquema 2.20 – Formação da nafto-flavanona (270). 
  
Esta ciclização tanto pode ocorrer em meio ácido como em meio básico.280 A 
extensão da reacção depende da temperatura e do tempo de reacção. Durante 
estes ensaios verificou-se que temperaturas altas e tempos longos de reacção 
favorecem a ciclização da nafto-chalcona (248) em nafto-flavanona (270). O 
composto 271 (Figura 2.10) foi isolado durante a reacção de preparação do 
composto 257 e posteriormente, foi obtido por síntese a partir da nafto-chalcona 
correspondente em ácido acético glacial. 
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271 
Figura 2.10 – Nafto-flavanona. 
 
Mas, o objectivo principal de sintetizar este composto, não foi apenas para provar 
que é um dos produtos secundários da reacção de Claisen-Schmidt,281 mas para 
testar a sua actividade biológica, uma vez que as flavanonas também fazem 
parte da família dos flavonóides com grande importância farmacológica.282 
 
Finalmente, o último produto secundário formado pode ser o produto resultante 
da reacção de condensação de duas moléculas de acetofenona, Esquema 2.21. 
 
 
Esquema 2.21 – Síntese do composto 272. 
 
Em algumas situações verificou-se a presença de mais uma impureza, que pode 
ser o produto de reacção da nafto-flavanona com o aldeído presente em excesso, 
Esquema 2.22.  
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Esquema 2.22 – Síntese do composto 274.  
 
O uso de quantidades equimolares dos dois produtos de partida minimiza a 
formação desta impureza. 
 
Teoricamente, a preparação das chalconas em meio ácido evitaria o problema 
referido anteriormente, no entanto, quando se testou a reacção em etanol na 
presença de cloreto de tionílo, usando as condições descritas por Jayapal e 
colaboradores283 para a síntese de chalconas 2,5-di-hidroxi substituídas, 
observou-se um aumento significativo na formação da nafto-flavanona, 
originando um produto mais impuro e consequentemente um menor rendimento. 
  
Uma alternativa seria efectuar a reacção em meio básico protegendo os grupos 
hidroxílicos com o grupo protector MOM (metoximetilo), seguindo um dos 
procedimentos descritos na literatura284 para a preparação de chalconas, mas 
esta abordagem não é economicamente viável porque acrescenta mais dois 
passos de síntese ao processo, passos em que se faz a protecção/desprotecção 
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dos grupos OH. Por outro lado, o MOMCl é altamente cancerígeno e por isso 
deve ser evitado. 
 
Como último recurso, a alternativa seria a preparação de nafto-chalconas a partir 
de ácidos cinâmicos (via II resultante da análise retrossintética), Esquema 2.1. 
Os ácidos cinâmicos estão comercialmente disponíveis, em variedade 
(diferentes substituições) e são bastante mais acessíveis em termos de preço. A 
primeira reacção seria a preparação do cloreto do ácido (276), seguindo-se a 
acilação de Friedel-Craft com um ácido de Lewis como o AlCl3. Esta abordagem 
é excelente para a preparação de chalconas sem grupos hidroxílicos na sua 
constituição. No entanto, para o caso apresentado é de esperar obter uma 
mistura de compostos, uma vez que o grupo hidroxilo também pode reagir.  
 
Esquema 2.23 – Via de síntese proposta para preparar polihidroxinafto-
chalconas 248. 
 
É importante referir que todos os compostos apresentados são novos, com 
excepção dos compostos 256 e 260. O composto 256 foi reportado por Hsieh e 
colaboradores.285 A sua preparação era feita a partir da 2,5-di-hidroxiacetofenona 
com os grupos hidroxilos protegidos com um grupo hidropirano. O Composto 260 
foi preparado por Paula Boeck e colaborados286 em NaOH/EtOH na presença e 
na ausência de água à temperatura de 20 ºC. O rendimento reportado nos dois 
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casos é de 30%, enquanto que o rendimento obtido com o processo 
desenvolvido foi de 74% (ver a Tabela 2.5) para o mesmo composto, conseguiu-
se um aumento de 146%. 
 
Tal como referido anteriormente as chalconas em geral são compostos coloridos 
devido à conjugação que apresentam, e as nafto-chalconas não são excepção. 
A Figura 2.11 apresenta a variedade de cores que podem ser observadas nesta 
classe de compostos.  
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Figura 2.11 – Aspecto das nafto-chalconas e intermediários preparados. 
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As estruturas dos compostos obtidos foram confirmadas por espectrometria de 
massa de alta resolução, espectroscopia de RMN 1D, 2D e IV.  
 
2.3.1 – Diagrama de Fluxo 
Após desenvolvido e optimizado o processo de síntese de nafto-chalconas, é a 
altura de desenhar o diagrama de fluxo (Process Flow Diagram – PFD) para uma 
possível manufactura em grande escala. O PFD descreve esquematicamente o 
equipamento industrial a utilizar na sua fabricação, bem como o fluxo dos 
reagentes, produtos e efluentes produzidos. Permite ainda verificar o tipo de 
mistura/solução/suspensão/sólido que estará em contacto com o equipamento 
de forma a avaliar a compatibilidade desse material com o material de construção 
do equipamento, Figura 2.12. 
 
8) Água
2) Solvente
5) Aquecer
6) Agitar
7) Arrefecer a T.a.
REACTOR
A
9) HCl (ajuste de pH)
12) Filtrar suspensão
14) Transferir lavagem
FILTRO
TANQUE
Águas-mães + lavagem
15) Sólido húmido
13) Água (lavagem)
1) Acetofenona
3) Base
10) Ajustar pH a 2-4
11) Agitar 1 hora
4) Naftaldeído
 
Figura 2.12 – PFD da preparação de nafto-chalconas. 
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Este PFD é aplicado às nafto-chalconas que precipitam após o ajuste de pH. No 
caso das nafto-chalconas que necessitam de ser extraídas (com DCM), é 
necessário acrescentar ao PFD mais um reservatório ou um reactor para 
transferir a fase orgânica, fase inferior.  
 
2.4 – Síntese de flavonas 
A preparação das flavonas foi testada usando dois processos: num único passo 
e isolando todos intermediários. Cada processo será tratado individualmente nos 
pontos seguintes. 
 
2.4.1 – Síntese de flavonas num único passo 
Teoricamente, o melhor processo para preparar qualquer composto, é utilizar 
uma via de síntese curta, isto é, com o menor número de reacções e menor 
número de passos, por combinação de reacções e sem isolamento de 
intermediários. Estes processos são mais económicos em produções em grande 
escala do que os processos em que todos intermediários são isolados, devido 
principalmente a: 
 redução do número de isolamentos, 
 redução na quantidade de matérias-primas, 
 ausência de secagem de intermediários, 
 ausência de análise e aprovação de intermediários, 
 redução no número de equipamentos utilizados, 
 redução no tempo de processo,  
 redução na energia gasta, 
 redução no número de operadores, 
 redução na quantidade de efluentes produzidos. 
Tendo em conta o que foi referido anteriormente, e após analisar os processos 
descritos na literatura, decidiu-se iniciar o estudo preparando 4 flavonas 
conhecidas utilizando como referência o procedimento descrito por Lijun Tang e 
colaboradores287 para a preparação da 6-amino-7-hidroxiflavona. O processo de 
preparação consiste na reacção da acetofenona (125) com cloreto de benzoílo 
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(145-a) na presença de K2CO3 em acetona a refluxo, seguido de hidrólise com 
KOH e ciclização da dicetona 131 em meio ácido (CH3COOH/H2SO4 (cat.)), 
Esquema 2.24. 
 
Esquema 2.24 – Via de síntese utilizada na preparação da flavona. 
 
O mecanismo detalhado da reacção é apresentado no  Esquema 2.25. 
 
Esquema 2.25 – Rearranjo de Baker-Venkataraman, conversão de 
α-aciloxicetona em β-dicetona e de seguida em flavona. 
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O primeiro passo consiste na reacção de esterificação do álcool da acetofenona 
(125) que origina o éster 129. O éster 129 na presença de base sofre rearranjo 
de Baker-Venkataraman (129-a) dando origem à β-dicetona 131. A dicetona 
formada cicliza e desidrata em meio ácido originando a flavona 87. 
 
Com vista a adquirir experiência na preparação desta família de compostos e 
avaliar o impacto dos substituintes OH nas reacções, iniciou-se o estudo 
preparando moléculas já conhecidas: flavona (87), 5-hidroxiflavona (150), 
7-hidroxiflavona (278) e 6-hidroxiflavona (279). As reacções foram testadas 
numa escala de 1 g a 2.5 g de acetofenona (125) com cloreto de benzoílo 145-a 
(3 equivalentes) e carbonato de potássio anidro (5 equivalentes) em acetona. O 
conteúdo de água na acetona foi controlado por Karl-Fisher para evitar a 
conversão do cloreto de benzoílo 145-a em ácido benzóico, por reacção com a 
água. Os ensaios foram efectuados com e sem atmosfera de azoto. A Tabela 2.6 
apresenta os ensaios efectuados, as condições utilizadas e os rendimentos 
obtidos. 
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Tabela 2.6 – Ensaios de síntese de flavonas  
Ensaio 
Matéria-prima Produto 
(flavona) 
Reagentes/Condições 
de reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) Acetofenona Cloreto ácido 
1 
   
K2CO3 (5.0 eq.)  
Acetona 56 ºC 
 
24 52 
 125 145-a 87    
2 
   
K2CO3 (5.0 eq.) 
Acetona 56 ºC 
 
24 50 
3 
LiHMDS (3.0 eq.)  
THF -60/-65 ºC 
 30 
 144-b 145-a 150    
4 
  
 
K2CO3 (5.0 eq.) 
Acetona 56 ºC 
 
24 
33 
 
5 
LiHMDS (3.0 eq.) 
THF -60/-65 ºC 
 15 
 144-c 145-a 278    
6 
  
 
K2CO3 (5.0 eq.) 
Acetona 56 ºC 
 
24 25 
7 
LiHMDS (3.0 eq.) 
THF -60/-65 ºC 
 12 
 144-a 145-a 279    
 
Não se verificou diferenças entre os ensaios efectuados com e sem atmosfera 
de azoto. Os resultados obtidos não foram os esperados, os rendimentos foram 
muito baixos, com excepção da flavona (87) e da 5-hidroxiflavona (150). Durante 
estes ensaios observou-se a presença de uma pequena quantidade de flavona 
antes da mistura ser acidificada. Os produtos não cristalizaram durante o 
isolamento, tendo sido necessário efectuar o seu isolamento por cromatografia 
em coluna. Considerando a informação recolhida da literatura, qualquer que 
fosse a situação, a flavona deveria ser sempre obtida com bom rendimento, mas 
não foi o que se verificou. O Esquema 2.26 apresenta um sumário das reacções 
que podem ocorrer neste processo. 
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Esquema 2.26 – Reacções que podem ocorrer durante a síntese de flavonas. 
 
A acetofenona 280 reage com o cloreto de benzoílo 281 dando origem ao éster 
282, que em presença da base, dá origem ao enolato formado no grupo acetilo 
que ataca o carbonílo do éster formando o hemicetal 283 que por rearranjo de 
Baker-Venkataraman dá origem à dicetona 285. Caso ainda exista excesso de 
cloreto de benzoílo, este pode reagir dando origem ao composto 286. O 
composto 286 pode rearranjar no composto 287 que cicliza e desidrata dando 
origem ao composto 3-benzoilflavona 289. Em condições acídicas, como em 
CH3COOH/H2SO4 (cat.) o composto 3-benzoilflavona 289 origina a flavona 284 
correspondente. 
 
A fim de se verificar se os baixos rendimentos estariam relacionados com o 
processo, testou-se a preparação dos mesmos compostos com LiHMDS em THF 
a uma temperatura entre -60 ºC e -65 ºC, usando como referência o 
procedimento reportado por Cushman e Nagarathnam.179b Teoricamente o 
LiHMDS seria mais adequado para formar o enol e por fim a dicetona álcool. 
Utilizaram-se n+1 equivalentes de LiHMDS, sendo n o nº de OH existentes na 
Resultados experimentais 
111 
 
acetofenona. No entanto, os rendimentos foram inferiores aos rendimentos 
obtidos com o processo anterior. Tendo em conta os resultados obtidos, 
decidiu-se efectuar a síntese da flavona isolando cada um dos intermediários. 
 
2.4.2 – Síntese da flavona isolando os intermediários 
O ensaio de preparação do composto 129 foi efectuado numa escala de 2.5 g de 
acetofenona com 1 equivalente de cloreto de benzoílo 145-a e em piridina à 
temperatura entre 5 ºC e 10 ºC. A formação da dicetona 131 foi efectuada numa 
escala de 3 g com KOH em piridina e a ciclização da dicetona 131 foi efectuada 
numa escala de 3 g em CH3COOH com uma quantidade catalítica de H2SO4. A 
Tabela 2.7 apresenta as condições de reacção e os rendimentos obtidos em 
cada reacção. 
 
Tabela 2.7 – Ensaios de síntese da flavona e seus intermediários  
Ensaio Matéria-prima Produto 
Reagentes/Condições 
de reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) 
1 
 
 
Py  
5-10 ºC 
5 94 
 125 145-a 129    
2 
 
 
Py  
KOH (1.5 eq.) 50 ºC 
 
2 92 
3 
KOH (1.5 eq.)  
DMSO T.a. 
16 89 
 129 131    
4 
 
 
CH3COOH/H2SO4  
Refluxo 
1 50 
 131 87    
 
Neste caso obteve-se um produto mais puro, mas o rendimento global foi mais 
baixo, 43%. Após efectuar estes ensaios decidiu-se preparar a nova série de 
nafto-flavonas.  
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2.5 – Síntese de nafto-flavonas  
Tendo em conta os resultados obtidos no estudo anterior, decidiu-se estudar a 
preparação das nafto-flavonas passo a passo. A via de síntese das 
nafto-flavonas consiste em 4 passos, considerando a preparação do cloreto de 
naftoilo. Os passos são os seguintes: 
 preparação do cloreto de naftoilo, 
 preparação de nafto-éster, 
 rearranjo de Baker-Venkataraman, formação da nafto-β-dicetona, 
 reacção de ciclização/desidratação, formação da nafto-flavona. 
 
2.5.1 – Síntese de cloreto de ácido 
O primeiro passo da síntese é a preparação do cloreto de naftoilo, produto de 
partida para os compostos que se pretende preparar. O cloreto de 2-naftoilo 
(291) foi preparado a partir do ácido naftoíco (290), seguindo o procedimento 
descrito por Boyle e Walker,288 Esquema 2.27. A reacção é feita com cloreto de 
oxalílo em DCM a refluxo durante 4 horas e na presença de DMF (catalisador).  
 
Esquema 2.27 – Síntese do cloreto de naftoilo (291). 
 
O cloreto de naftoilo (291) é um composto com uma tonalidade que vai do branco 
ao amarelo e que tem um ponto de fusão de 50-52 ºC. É um composto sensível 
à humidade, decompõe-se na presença de água em ácido naftóico e liberta HCl, 
por essa razão o composto não foi caracterizado antes de ser utilizado nas 
reacções. A sua estrutura foi confirmada após formação dos produtos, nafto-
chalconas e nafto-flavonas, uma vez que o grupo naftoilo é parte constituinte dos 
compostos referidos. 
A preparação dos cloretos de ácido é normalmente catalisada por DMF, este é 
um procedimento conhecido e muito utilizado.289 No entanto, durante esta 
reacção há formação do cloreto de dimetilcarbamoilo (DMCC; 295), Esquema 
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2.28, um composto tóxico conhecido como agente carcinogénico animal290 e 
potencial agente carcinogénico humano291 e por essa razão requer um rigoroso 
controlo quanto à sua exposição mesmo a baixas concentrações como ppm.  
 
Esquema 2.28 – Formação do DMCC (295). 
 
Este produto secundário forma-se na presença de outros agentes de cloração 
como o fosgénio ou oxicloreto de fósforo em vez de cloreto de tionílo. A fim de 
evitar a formação desta impureza, testou-se a reacção na presença de piridina, 
em vez de DMF. A reacção funciona bem, requer mais tempo de reacção e maior 
quantidade de reagente, mas é necessário efectuar uma filtração a quente para 
remover o cloreto de piridinium formado, porque tal como referido anteriormente, 
o ponto de fusão do cloreto de naftoílo é apenas de 50-52 °C.292  
 
As filtrações a quente são operações não recomendáveis à escala industrial. O 
cloreto de natoílo (291) obtido nestas condições é mais amarelo e tem uma 
pureza ligeiramente inferior a obtida pelo processo anterior. 
 
O cloreto de naftoílo (291) também pode ser preparado só em cloreto de tionílo 
a refluxo. A reacção demora apenas 30 minutos. O excesso de cloreto de tionílo 
é posteriormente removido por destilação.293 A desvantagem deste processo é a 
produção de um efluente perigoso, cloreto de tionílo praticamente puro.  
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Mais tarde, após efectuar a análise teórica da impureza genotóxica desde a sua 
formação até ao final do processo, descobriu-se que a referida impureza é 
hidrolisada antes do final do processo, devido aos processos de work-up 
utilizados, que inclui o uso de soluções aquosas. Assim deixa de existir 
impedimento para a utilização do processo de preparação do cloreto de naftoílo 
(293) na presença de DMF. 
 
2.5.2 – Síntese de nafto-éster  
O 2º passo da síntese é a formação do éster. A reacção foi testada em piridina, 
trietilamina/acetona e mais tarde com LiOH/THF. As reacções foram testadas a 
várias temperaturas, desde 0 ºC até 60 ºC. A Tabela 2.8 apresenta as condições 
de reacção e os rendimentos obtidos dos ensaios em que os sólidos foram 
isolados.  
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Tabela 2.8 – Ensaios de síntese de nafto-ésters 
Ensaio 
Matéria-prima Produto 
(nafto-éster) 
Reagentes/ 
Cond. de reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) Acetofenona Cloreto ácido 
1 
 
 
 
 
Et3N (2.25 eq.) 
Acetona T.a. 
16 79 
 144-b 291 296    
2 
 
 
 
Et3N (2.25 eq.) 
Acetona T.a. 
16 65 
 188 291 297    
3 
  
 
Py T.a. 16 84 
 144-c 291 298    
4 
  
 
Et3N (5.0 eq.) 
Acetona T.a. 
8 46 
 186 291 299    
5 
  
 
Et3N (2.25 eq.) 
Acetona T.a. 
16 84 
 144-a 291 300    
6 
  
 
Et3N (1.5 eq.) 
Acetona T.a. 
16 67 
 187       291               301    
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Tabela 2.8 – Ensaios de síntese de nafto-ésters (cont.) 
Ensaio 
Matéria-prima Produto 
(nafto-éster) 
Reagentes/ 
Cond. de reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) Acetofenona Cloreto ácido 
7 
  
 
Et3N (3.3 eq.) 
Acetona 40-50 ºC 
3 78 
 
K2CO3 (5.0 eq.)  
IPA T.a. 
16 81 
 189 291 302    
8 
  
 
Et3N (1.5 eq.) 
Acetona 40-50 ºC 
3 55 
 190 291 303    
9 
 
 
 
Et3N (5.0 eq) 
Acetona T.a. 
16 46 
 185 291 304    
 
Os volumes de solventes requeridos para cada uma das reacções foram 
ajustados a cada acetofenona de partida. No início do processo de optimização, 
utilizaram-se n+1 equivalentes de cloreto de naftoilo, sendo n o nº de OH 
existentes na acetofenona, para evitar a formação de mistura de compostos. Mas 
tarde, verificou-se que apenas eram necessárias n equivalentes de cloreto de 
naftoílo com um ligeiro excesso (~0.1 eq. por cada OH), excepto no ensaio 3 
onde foi necessário um excesso 1.4 equivalentes. As reacções efectuadas com 
LiOH à temperatura ambiente, permitiram confirmar que a esterificação do grupo 
OH ocorre no oxigénio mais distante (menos impedido), e não na posição 2’. 
Quanto se fez a reacção com 1 equivalente de LiOH, obteve-se o composto 305, 
que não faz parte da via de síntese da nafto-flavona pretendida, porque não sofre 
rearranjo de Baker-Venkataraman. Apenas se obteve o composto pretendido 
(com o OH em C-5’ protegido com o grupo éster) quando se efectuou a reacção 
com 2 equivalentes de LiOH, Esquema 2.29. 
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Esquema 2.29 – Síntese dos compostos 300 e 305. 
 
As reacções efectuadas com LiOH não estão apresentadas na tabela porque 
foram efectuadas durante o estudo apresentado na secção 2.5.4 desta Tese.  
 
As reacções em piridina (ensaios não apresentados na tabela) originaram três 
produtos, o produto desejado em maior quantidade e mais dois produtos. O 
processo em piridina para além de requerer uma maior quantidade de ácido para 
neutralizar a piridina (maior quantidade de efluente produzido) na maioria dos 
casos o produto cristalizou em forma de um sólido viscoso sendo necessário 
agitar durante mais tempo para o mesmo solidificar ou extrair a mistura com 
DCM, concentrar e recristalizar o resíduo obtido. As reacções em trietilamina 
originaram dois produtos em quantidades iguais (avaliação efectuada por c.c.f.), 
sendo um deles o produto desejado. A cristalização em trietilamina/acetona foi 
muito boa, os produtos obtidos desta forma filtraram bastante bem e a lavagem 
dos mesmos também foi muito boa.  
 
Os resultados da tabela demonstram que a formação do éster não depende do 
tipo de substrato utilizado, isto é, da posição da substituição e também 
demonstram que não existe nenhum processo padrão que possa ser aplicado 
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para preparar qualquer um dos ésteres apresentados, uma vez que os 
rendimentos são na maioria dos casos, muito diferentes. Quanto à tonalidade 
dos compostos, estes compostos têm uma tonalidade que varia entre o branco 
e o ligeiramente amarelo. 
 
Todos nafto-ésteres preparados são novos com excepção dos compostos 299 e 
303. O composto 299 foi reportado, recentemente (2014), por Park e 
colaboradores294 e o composto 303 é mais antigo, foi reportado por Jios e 
colaboradores295 em 2000. 
 
2.5.3 – Síntese de nafto-dicetonas  
O 3º passo da síntese, preparação da dicetona, foi testado com KOH/DMSO, 
NaOH/EtOH, KOH/EtOH, KOH/MeOH, NaOH/MeOH, KOH/Py e KOH/THF, 
Cs2CO3/acetona, Cs2CO3/DMSO e K2CO3/acetona a várias temperaturas e 
diferentes concentrações. As reacções efectuadas em KOH/MeOH e 
NaOH/MeOH na maioria dos casos não originaram os produtos pretendidos, daí 
não terem sido apresentados na tabela. As reacções em NaOH/EtOH deram 
origem a reacções incompletas. A Tabela 2.9 apresenta os resultados dos 
ensaios mais representativos.  
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Tabela 2.9 – Ensaios de síntese de nafto-dicetonas  
Ensaio Produto de partida 
Produto 
(nafto-dicetona) 
Reagentes/Condições 
de reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) 
1 
 
 
KOH (4.0 eq.) 
DMSO T.a. 
 
16 100 
2 
KOH (4.0 eq.) 
Py 55-65 ºC 
0.5 83 
3 
 
Cs2CO3 (4.0 eq.) 
DMSO refluxo 
3 84 
 296 306    
4 
 
 
KOH (2.5 eq.) 
DMSO T.a. 
 
16 65 
5 
KOH (2.5 eq.) 
Py 55-65 ºC 
0.5 58 
 297 307    
6 
 
 
KOH (5.0 eq.) 
DMSO T.a. 
 
16 81 
7 
KOH (5.0 eq.) 
Py 55-65 ºC 
0.5 90 
8 
 
Cs2CO3 (5.0 eq) 
DMSO refluxo 
 
3 56 
 298 308    
9 
 
 
KOH (1.5 eq.) 
DMSO T.a. 
 
16 76 
10 
KOH (1.5 eq) 
Py 55-65 ºC 
 
0.5 74 
11 
Cs2CO3 (1.0 eq.) 
Acetona/ DMSO 50 ºC 
3 77 
 299 309    
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Tabela 2.9 – Ensaios de síntese de nafto-dicetonas (cont.) 
Ensaio Produto de partida 
Produto 
(nafto-dicetona) 
Reagentes/Condições 
de reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) 
12 
 
 
KOH (5.0 eq.) 
DMSO T.a. 
 
16 72 
13 
KOH (3.0 eq.) 
Py 55-65 ºC 
2 52 
14 
 
Cs2CO3 (3.0 eq) 
Acetona 50 ºC 
16 77 
 300 310    
15 
 
 
KOH (2.5 eq.) 
DMSO T.a. 
 
16 70 
16 
KOH (2.5 eq.) 
Py 55-65 ºC 
2 56 
 301 311    
17 
 
 
KOH (4.0 eq.) 
DMSO T.a. 
16 53 
18 
KOH (4.0 eq.)  
Py 55-65 ºC 
2 49 
 302 312    
19 
 
 
KOH (4.0 eq.) 
DMSO T.a. 
 
16 74 
20 
KOH (2.0 eq.) 
Py 55-65 ºC 
2 40 
 303 313    
21 
 
 
KOH (1.1 eq.) 
DMSO T.a. 
 
16 48 
22 
KOH (1.1 eq.)  
Py 30-40 ºC 
0.5 90 
 304 314    
 
Na maioria dos casos os melhores resultados foram obtidos em KOH/DMSO com 
excepção dos compostos 308, 310 e 314, em que os melhores resultados foram 
obtidos com Cs2CO3/acetona (310) e com KOH/Py (308 e 314).  
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Todas as nafto-dicetonas preparadas são novas com excepção dos compostos 
308 e 313. O composto 308 foi reportado por Romanelli e colaboradores296 em 
2001 e o composto 313 foi reportado por Jios e colaboradores295 em 2000.  
 
2.5.4 – Preparação de nafto-dicetonas num único passo 
Com vista a diminuir o tempo total do processo e tornar o processo mais 
económico, testou-se a preparação da dicetona num único passo, isto é, 
combinou-se as reacções de esterificação e rearranjo de Baker- Venkataraman.  
As condições de reacção utilizadas, os tempos de reacção e os rendimentos 
obtidos em cada ensaio estão apresentados na Tabela 2.10. 
 
Tabela 2.10 – Ensaios de síntese de nafto-dicetonas num passo 
Ensaio 
Matéria-prima Produto 
(nafto-dicetona) 
Reagentes/Cond. de 
reacção 
t.r. 
(h) 
Rend
. (%) Acetofenona Cloreto ácido 
1 
 
  
Py 50 ºC 1 
66 KOH (6.0 eq.) 50 ºC 
 
3 
2 
LiOH (4.0 eq.) THF 
refluxo 
 
8 12 
 3 
K2CO3 (3.0 eq.) 
IPA refluxo 
2 
99 
KOH (3.0 eq.) refluxo 6 
 144-b 291 306    
4 
 
  
Py 60 ºC 1 
64 KOH (3.0 eq.) 60 ºC 
 
3 
5 
LiOH (2.0 eq.) 
THF refluxo 
 
8 50 
6 
K2CO3 (1.5 eq.) IPA 
refluxo 
2 
 
55 
KOH (1.5 eq.) refluxo 6  
 188 291 307    
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Tabela 2.10 – Ensaios de síntese de nafto-dicetonas num passo 
Ensaio 
Matéria-prima Produto 
(nafto-dicetona) 
Reagentes/Cond. de 
reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) Acetofenona Cloreto ácido 
       
7 
  
 
 
Py 60 ºC 1 
66 
KOH (6.0 eq.) 60 ºC 3 
8 
 
LiOH (4.0 eq) 
THF refluxo 
8 24 
9 
 
Cs2CO3 (3.0 eq.) 
acetona 50 ºC 
5 27 
10 
 
K2CO3 (2.5 eq.) 
IPA refluxo 
2 
65 
KOH (3.0 eq.) refluxo 3 
 144-c 291 308    
11 
   
Py 60 ºC 1 
36 
KOH (3.0 eq.) 60 ºC 2 
12 
 
LiOH (2.0 eq.) 
Tolueno refluxo 
8 8 
13 
 
K2CO3 (2.0 eq.) 
IPA refluxo 
2 
29 
KOH (1.5 eq.) refluxo 3 
 186 291 309    
14 
   
Py 60 ºC 1 
40 
KOH (3.0 eq.) 60 ºC 3 
15 
 
LiOH (4.0 eq.) 
THF refluxo 
2 81 
16 
 
K2CO3 (2.4 eq.) 
IPA refluxo 
2 
75 
KOH (3.0 eq.) refluxo 3 
 144-a 291 310    
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Tabela 2.10 – Ensaios de síntese de nafto-dicetonas num passo 
Ensaio 
Matéria-prima Produto 
(nafto-dicetona) 
Reagentes/Cond. de 
reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) Acetofenona Cloreto ácido 
17 
   
Py 60 ºC 1 
40 
KOH (3.0 eq.) 60 ºC 3 
18 
 
LiOH (3.0 eq) 
THF refluxo 
2 67 
19 
 
K2CO3 (1.4 eq.)  
IPA refluxo 
2 
63 
KOH (1.5 eq.) refluxo  
 187 291 311    
20 
   
Py 60 ºC 2 
46 
KOH (4.0 eq.) 60 ºC 1.5 
21 
 
LiOH (6.0 eq) 
THF refluxo 
2 8 
22 
 
K2CO3 (4.5 eq.)  
IPA refluxo 
2 
27 
KOH (4.5 eq.) refluxo 3 
 189 291 312    
23 
   
Py 60 ºC 6 
72 
KOH (3.0 eq.) 60 ºC 3 
24 
 
LiOH (4.0 eq.) 
THF Refluxo 
2 12 
25 
 
K2CO3 (1.5 eq.)  
IPA refluxo 
2 
29 
KOH (1.5 eq.) refluxo 3 
 190 291 313    
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Tabela 2.10 – Ensaios de síntese de nafto-dicetonas num passo 
Ensaio 
Matéria-prima Produto 
(nafto-dicetona) 
Reagentes/Cond. de 
reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) Acetofenona Cloreto ácido 
26 
 
 
 
Py 60 ºC 1 
18 KOH (3.0 eq.) 60 ºC 
 
3 
27 
LiOH (2.0 eq.)  
THF refluxo 
 
8 12 
 
K2CO3 (3.0 eq.) 
IPA refluxo 
8 24 
 185 291 314    
 
A preparação da nafto-dicetona 310 também foi testada na presença de DIPEA 
em DCM, Esquema 2.30. 
 
Esquema 2.30 – Síntese de β-nafto-dicetona. 
 
O objectivo deste processo era proteger os grupos OH e simultaneamente formar 
o intermediário 315, que por hidrólise dos ésteres com KOH em DMSO originaria 
a dicetona pretendida 310, mas o processo não funcionou da forma esperada. A 
presença da DIPEA dificultou bastante o isolamento, dando origem a uma massa 
viscosa.   
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O último processo testado foi a preparação de dicetona com K2CO3/KOH em 
isopropanol. Nestes ensaios utilizou-se K2CO3 extra fino, com o objectivo de 
aumentar a área de contacto entre o reagente e a mistura, e desta forma 
aumentar a velocidade de reacção. O processo funcionou, não teve problemas 
de cristalização, o produto obtido foi fácil de isolar, lavar e secar. Os rendimentos 
obtidos foram bastante bons. A desvantagem deste processo é a formação de 
espuma intensa durante a neutralização da base com HCl, devido à libertação 
de CO2.  
 
Comparando os dois processos de preparação da dicetona, a partir do éster e 
num único passo, com excepção da preparação do composto 314, os 
rendimentos são mais elevados no segundo processo o que significa que 
compensa fazer a combinação de reacções sem isolar intermediários. Isso pode 
ser confirmado na Tabela 2.11.  
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Tabela 2.11 – Rendimentos molares obtidos nos processos de preparação de 
nafto-dicetona a partir do nafto-éster e a partir de acetofenona (num passo) 
Estruturas A partir do nafto-éster   
(Rend. %) * 
 A partir de acetofenona  
(Rend. %) ** 
 
66 
 
99 
306    
 
42 
 
64 
307    
 
76 
 
66 
308    
 
36 
 
36 
309    
 
60 
 
81 
310    
 
50 
 
63 
311    
 
43 
 
46 
312    
 
40 
 
72 
313    
 
41 
 
24 
314    
* Valores calculados com os resultados das Tabelas 2.8 e 2.9 . 
** Valores da Tabela 2.9. 
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As nafto-dicetonas têm a vantagem de ser compostos coloridos e por essa razão 
o fim da reacção pode ser determinado através da alteração da cor da mistura. 
A mistura reaccional inicial é sempre esbranquiçada, no fim da reacção passa a 
amarela forte, laranja, vermelho ou castanho, dependendo do produto em 
questão.  
 
2.5.4.1 – Diagrama de fluxo  
A Figura 2.13 apresenta o PFD para preparação da dicetona por um dos métodos 
apresentados anteriormente.  
 
2) Isopropanol
1) Acetofenona3) Carbonato de 
potássio
4) Agitar 15 min.
6) Aquecer a 50 ºC
7) Agitar 2 horas
9) Agitar ~5 horas
10) Arrefecer a T= 20 – 
25 ºC
5) Cloreto de naftoílo
REACTOR
A
8) KOH
14) Transferir a mistura
REACTOR
B
11) Água
12) Gelo
13) HCl
15) Filtrar suspensão
16) Transferir lavagem
FILTRO
Águas-mães + 
lavagem
17) Sólido 
húmido
TANQUE
 
Figura 2.13 – PFD de manufactura da nafto-dicetona. 
 
A acetofenona é carregada para o reactor A, seguida de isopropanol e K2CO3. 
Após agitar durante 15 minutos, adiciona-se o cloreto de naftoilo, aquece-se a 
mistura a 50 ºC e agita-se durante 2 horas. Quando a reacção estiver completa, 
adiciona-se KOH e agita-se a mistura durante 5 horas mantendo a mesma 
temperatura. Após esse tempo de agitação, a mistura reaccional é arrefecida à 
temperatura ambiente e é precipitada por adição para uma mistura de HCl, gelo 
e água (reactor B). A suspensão assim formada é agitada durante uns minutos. 
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O sólido é isolado por filtração, lavado com água até pH neutro, transferido para 
os recipientes e seco.  
 
2.5.5 – Ciclização das nafto-dicetonas  
O 4º passo da síntese, ciclização das dicetonas para obter as nafto-flavonas, foi 
inicialmente testado em ácido acético/H2SO4 a 100 ºC. Além das condições de 
reacção serem bastante severas, a conversão de reacção foi baixa. Por essa 
razão decidiu-se testar outro solvente, o xileno. Testou-se a reacção em xileno 
na presença de MSA (ácido metanossulfónico) a 150 ºC. Durante estas reacções 
observou-se sempre a presença de um óleo escuro tipo alcatrão no fundo do 
balão, que após arrefecimento solidificou num sólido viscoso e não numa 
suspensão como era pretendido. Este comportamento não se alterou com a 
adição de um outro solvente para dispersar o óleo. Por essa razão decidiu-se 
testar a reacção em xileno mas na presença de APTS em vez de MSA. O 
comportamento observado foi semelhante ao observado com MSA. Testou-se 
ainda a reacção com APTS em THF e não se obteve o produto pretendido. 
Considerando os resultados obtidos anteriormente, decidiu-se testar a utilização 
de solventes com pontos de ebulição mais baixos e menos tóxicos que o xileno 
(o xileno é um solvente de classe 2, segundo os Guidelines do ICH e tem um 
limite de 2170 ppm), solventes de classe 3, tais como: ácido acético, n-butanol, 
4-metil-2-pentanona, 1-pentanol e acetato de n-butilo. Estes solventes foram 
testados na presença de MSA e APTS. Tanto num caso como no outro os 
resultados não foram satisfatórios, as reacções ficaram incompletas mesmos 
após 24 horas de reacção. Por fim, testou-se a reacção em APTS/tolueno, e 
surpreendentemente, na maioria dos casos observou-se a precipitação dos 
produtos estando a mistura ainda quente. Em alguns casos foi necessário 
adicionar IPA para aumentar a quantidade de produto cristalizado (aumentar o 
rendimento), noutros casos apenas foi necessário efectuar o isolamento por 
filtração e recristalização em etanol ou acetona, conforme o produto, para 
remover o APTS residual. No entanto, durante a optimização do processo 
verificou-se que o intermediário de partida (nafto-dicetona) não necessitava de 
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ser seco, poderia ser usado húmido no passo seguinte (passo de ciclização), o 
excesso de água seria removido por destilação azeotrópica antes da reacção de 
ciclização. Esta alteração reduziu bastante o tempo de processo, ~16 horas, uma 
vez que se evitou a secagem do produto. Esta alteração também reduziu o 
número de equipamentos necessários, porque neste caso já não foi necessário 
a utilização de uma estufa para secar o produto, e também reduziu o consumo 
de energia. Todos estes factores têm impacto nos custos do processo à escala 
industrial. A Tabela 2.12 apresenta os ensaios efectuados em que se isolou o 
produto.  
 
Tabela 2.12 – Ensaios de síntese de flavonas 
Ensaio 
Produto de partida 
(nafto-dicetona) 
Produto 
(nafto-flavona) 
Reagentes/Cond. de 
reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) 
1 
 
 
CH3COOH/H2SO4 
100 ºC 
 
~1 38 
2 
MSA (2.0 eq) 
Tolueno refluxo  
 
~2 48 
3 
APTS (2.0 eq.) 
Tolueno refluxo  
~2 78 
 306 316    
4 
  
MSA (1.0 eq.) 
Tolueno refluxo  
 
~2 44 
5 
APTS (1.0 eq.) 
Tolueno refluxo  
~2 97 
 307 317    
6 
 
 
 
 
MSA (1.0 eq.) 
Tolueno refluxo  
 
~2 48 
7 
APTS (1.0 eq.) 
Tolueno refluxo 
~2 95 
 308 318    
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Tabela 2.12 – Ensaios de síntese de flavonas (cont.) 
Ensaio 
Produto de partida 
(nafto-dicetona) 
Produto 
(nafto-flavona) 
Reagentes/Cond. de 
reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) 
8 
  
MSA (1.0 eq) 
Tolueno refluxo 
  
~2 56 
9 
APTS (1.0 eq.) 
Tolueno refluxo 
~2 72 
 309 319    
10 
  
MSA (1.0 eq) 
Tolueno refluxo  
 
~2 43 
11 
APTS (1.0 eq.) 
Tolueno refluxo 
~2 71 
 310 320    
12 
  
MSA (2.0 eq) 
Tolueno refluxo  
 
~2 37 
13 
APTS (2.0 eq.) 
Tolueno refluxo 
~2 74 
 311 321    
14 
 
 
APTS (1.0 eq.) 
Tolueno refluxo 
~2 32 
 312 322    
15 
 
 
APTS (1.0 eq.) 
Tolueno refluxo 
~2 64 
 313 323    
16 
  
MSA(1.0 eq) 
Tolueno refluxo 
  
~2 53 
17 
APTS (1.0 eq.) 
Tolueno refluxo 
~2 74 
 314 324    
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Foi ainda testada a preparação de nafto-flavonas hidroxílicas por desmetilação 
das metoxinafto-flavonas correspondentes na presença de BBr3, usando como 
referência o processo descrito por McOmie297 e colaboradores, com alterações 
originárias do processo de optimização. O processo de desmetilação foi 
efectuado numa escala de 0.25 g de nafto-flavona, sob atmosfera de árgon, 
utilizando 2.5 equivalentes de solução de BBr3 para cada grupo metóxido. Os 
sólidos obtidos foram recristalizados de etanol. Os rendimentos obtidos foram 
razoavelmente bons, com excepção do ensaio 4. 
 
Tabela 2.13 – Ensaios de síntese de nafto-flavonas a partir das metoxinafto-
flavonas correspondentes 
Ensaio Produto de partida Produto 
Reagentes/Cond. 
de reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) 
1 
  
 
BBr3 (2.5 eq.) 
DCM T.a. 
 
16 79 
 317 316    
2 
  
 
BBr3 (2.5 eq.) 
DCM T.a. 
 
16 91 
 319 318    
3 
  
 
BBr3 (2.5 eq.) 
DCM T.a. 
 
16 70 
 321 320    
4 
  
 
BBr3 (5.0 eq.) 
DCM T.a. 
 
16 19 
 323 322    
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O mecanismo proposto consiste na formação de um complexo formado por 
reacção do oxigénio do grupo metóxido com o BBr3, que por hidrólise origina o 
composto desejado, como exemplo apresenta-se o mecanismo de formação do 
composto 318,  Esquema 2.31. 
 
 
 
 
Esquema 2.31 – Síntese da nafto-flavona 318 a partir da desmetilação da 
metoxinafto-flavona 319. 
 
Neste processo formam-se 3 produtos secundários: HBr, B(OH)3 e MeBr. Os 
ácidos HBr (ácido forte) e B(OH)3 (um ácido fraco) são solúveis em água e são 
purgados durante o isolamento. O problema é o bromometano, um gás com um 
ponto de ebulição de 4 ºC. O bromometano é um composto que pertence à classe 
de substâncias que destroem a camada de ozono 298 e por essa razão, tanto a 
sua produção, como as emissões para a atmosfera são controladas pelo 
Protocolo de Montreal.299 Assim, este processo alternativo deverá ser utilizado 
apenas se o rendimento compensar, porque além das burocracias associadas à 
produção deste tipo de substâncias, adiciona mais um passo à via de síntese. O 
único caso em que compensa utilizar este processo é na preparação do 
composto 318.  
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Todas as nafto-flavonas preparadas são novas, com excepção do composto 318 
que foi reportado por Virkar e Shah300 em 1942. As nafto-flavonas preparadas 
foram caracterizadas usando os métodos espectroscópicos de RMN 1D, 2D e IV 
(identificação dos grupos funcionais C=O, C=C dos aromáticos e OH) e 
espectrometria de massa de alta resolução. Considerou-se que não seria 
necessário caracterizar os intermediários, uma vez que estes seriam convertidos 
nas respectivas nafto-flavonas, sendo estas caracterizadas posteriormente. É 
importante referir que o número de análises num processo industrial tem impacto 
no custo do processo final. A Figura 2.14 apresenta a variedade de cores que 
podem ser observadas nas nafto-flavonas preparadas.  
 
 
  
  
  316         318   320         322       324 
 
 
 
      
      
 
 
   
 
     317 319 321    323  
      
Figura 2.14 – Aspecto das nafto-flavonas preparadas. 
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2.5.5.1 – Diagrama de fluxo  
A seguir a presenta-se o diagrama de fluxo correspondente à preparação da 
nafto-flavona, Figura 2.15. 
REACTOR
A
TANQUE
2) Tolueno
3) APTS
4) Refluxar 1 hora
5) Destilar tolueno
6) Arrefecer a 50 ºC
8) Arrefecer à temp. amb.
9) Agitar durante 1 hora
7) Isopropanol
10) Filtrar suspensão
12) Transferir lavagem
FILTRO
TANQUE
Águas-mães + lavagem
13) Sólido húmido
1) Dicetona húmida
11) Isopropanol
 
Figura 2.15 – PFD de manufactura da nafto-flavona. 
 
À dicetona húmida é adicionado tolueno e ácido APTS. A mistura é aquecida a 
refluxo para remover a água contida no sólido e a água formada durante a 
reacção de ciclização. A água é recolhida num Dean-Stark. Após esse processo, 
a mistura é arrefecida a 50 ºC, é adicionado o isopropanol e logo de seguida 
segue-se para o arrefecimento até à temperatura ambiente. A suspensão obtida 
é agitada durante algum tempo. O sólido é isolado por filtração, lavado com 
isopropanol, recristalizado de etanol ou metanol para remover o APTS residual 
e de seguida é seco. 
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2.6 – Preparação da flavona a partir de 2’-hidroxichalcona  
Teoricamente a flavona pode ser preparada por ciclização da 2-hidroxichalcona. 
Esta via de síntese tem vantagens sobre as vias apresentadas anteriormente por 
consistir em três reacções sem isolamento de intermediários. A reacção de 
ciclização foi testada com iodeto de amónio e com ácido oxálico, procedimentos 
reportados por Kulkarni236 e Zambare,301 respectivamente. 
 
O procedimento reportado por Kulkarni e caloboradores, faz a ciclização da 
chalcona com iodeto de amónio. O Esquema 2.32 apresenta a via reaccional 
proposta. 
 
Esquema 2.32 – Síntese de flavonas por ciclização oxidativa da chalcona.  
 
Este mecanismo consiste na adição do iodo (preparado in situ) à enona 327 
formando o ião iodônio (328), seguido de eliminação do HI via ciclização 
oxidativa originando o composto 329. A eliminação β do composto 329 origina a 
flavona 330. 
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Este processo tem a desvantagem de a reacção se processar à temperatura de 
120 ºC, mas a reacção é rápida demora cerca de 5 horas. Após a mistura ser 
arrefecida à temperatura ambiente, o produto é precipitado por adição de água. 
O sólido é isolado por filtração, lavado com tiossulfato de sódio a 10% e com 
etanol a temperatura entre 0 ºC e 5 ºC.  
 
O procedimento reportado por Zambare e colaboradores consiste na ciclização 
da chalcona com ácido oxálico. Neste método o ácido oxálico é refluxado em 
etanol durante ~12 horas. 
 
As condições usadas em cada ensaio, tempo de reacção e rendimentos 
encontram-se resumidos na Tabela 2.14. 
 
Tabela 2.14 – Ensaios de síntese da flavona a partir da chalcona 
Ensaio 
Produto de partida 
(chalcona) 
Produto 
(flavona) 
Condições de 
reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) 
1 
 
 
NH4I (0.1 eq.) 
DMSO 120 ºC 
 
5 77 
2 
Ácido oxálico 
(10% molar) 
EtOH a 80 ºC 
12 80 
 245 87    
 
A reacção com ácido oxálico é uma reacção que se processa à temperatura de 
refluxo do etanol (78 ºC) e tem a vantagem de ser um ácido de origem natural, e 
de existir em abundância nas plantas. Os rendimentos obtidos nos dois 
processos são semelhantes, no entanto o processo mais “verde” e mais seguro 
é o do ácido oxálico em etanol.  
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2.7 – Preparação de nafto-flavonas a partir de 2’-hidroxinafto-chalconas  
Tendo em conta os resultados obtidos na preparação da flavona, decidiu-se 
testar o melhor procedimento, ácido oxálico em etanol, na preparação das novas 
nafto-flavonas, Esquema 2.33.  
 
Esquema 2.33 – Preparação de nafto-flavonas a partir de 2-hidroxinafto-
chalconas. 
 
No entanto, quando se testou a preparação das nafto-flavonas usando o 
procedimento referido anteriormente, obteve-se em todos os casos reacção 
incompleta, 30 a 60% de produto por reagir e em algumas situações verificou-se 
degradação do produto. A conversão da reacção não aumentou nem com o 
aumento de tempo de reacção nem com o aumento de número de moles de 
reagente. A fim de se verificar se o problema estaria relacionado com o reagente, 
testou-se a reacção na presença de iodeto de amónia, mas também neste caso 
as reacções foram incompletas. Tendo em conta os resultados obtidos, os 
produtos não foram isolados. Estes processos, caso seja possível, 
 terão de ser optimizados de forma a obter reacções completas e cristalização 
dos produtos. 
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2.8 – Preparação de nafto-flavonóis 
Os nafto-flavonóis foram preparados usando os procedimentos apresentados no 
Esquema 2.34. 
 
Esquema 2.34 – Via de síntese utilizada para a preparação de nafto-flavonóis. 
 
As conversões foram muito pobres o que originou uma quantidade apreciável de 
produtos secundários e grandes dificuldades no isolamento dos produtos. Estes 
processos não foram optimizados.  
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2.9 – Síntese de O-glucosil nafto-flavonas  
Tal como já foi referido anteriormente, as flavonas são uma das classes mais 
importantes dos flavonóides naturais e existem nas plantas como 
7-O-glicosídeos com vários açúcares. Por essa razão decidiu-se preparar 
nafto-flavonas glicosídicas, não só na posição 7 mas também noutras posições, 
de forma a alterar as suas propriedades físicas, como a solubilidade, e aumentar 
a sua actividade biológica. Neste sentido, o desenvolvimento experimental do 
trabalho foi dividido em 2 passos:  
 Síntese do dador de glicosilo,  
 Reacções de O-glicosilação. 
 
A formação da ligação O-glicosídica (Esquema 2.35) é quimicamente 
caracterizada pela substituição de um grupo de saída (X) da posição anomérica 
do açúcar, devidamente protegido, o qual é denominado por dador de glicosilo, 
por um grupo hidroxilo que desempenha o papel de aceitador (neste caso a 
nafto-flavona).  
 
Esquema 2.35 –  Reação genérica de glicosilação. GP: grupo protetor; R: 
substituinte; X: grupo de saída em C-1 (anomérico). 
 
A realização desta ligação é efectuada na presença de promotores específicos 
para cada tipo de metodologia utilizada, considerando o dador glicosídico 
seleccionado.302 
 
A literatura descreve diversas metodologias para efectuar a O-glicosilação. Na 
Tabela 2.15, estão listados os principais métodos, denominados de forma 
simplificada, assim como o grupo de saída do dador de glicosilo e os respectivos 
promotores reaccionais. 
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Tabela 2.15 – Principais metodologias de formação da ligação O-glicosídica 
Metodologia Grupo de saída 
no dador 
Promotor 
Koenig Knorr 303 Cl, Br Ag2CO3; Ag2O; AgNO3; 
AgClO4;AgOTf 
   
Fisher 304 OH HCl (gás); pTsOH 
   
Michael 305 Cl, Br NaOH; K2CO3; NaH 
   
Helferich 306 Cl, Br Hg(CN)2; HgBr2; HgI2 
   
Fusão 307 OAc ZnCl2; TsOH; BF3.Et2O 
   
Imidatos 308 OC(NH)CCl3 AgOTf; TMSOTf; BF3.Et2O; NaH 
   
Tioglicosídeos 309 SCH3, SC2H5, 
SC6H5 
Hg(OAc)2, NBS, DMTST, 
NIS/TfOH, IDCP 
   
Sililados 310 SiCH3, 
SiCH3But 
TMSOTf, BF3.Et2O 
 
Os dadores funcionalizados em C-1 com tricloroacetamidato são muito utilizados 
devido à facilidade de preparação, estabilidade térmica e química, bem como ao 
elevado rendimento em reacções de glicosilação.311 
 
Tendo em conta o referido anteriormente, o dador de glicosilo foi preparado a 
partir da D-glucose, de acordo com o Esquema 2.36. 
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Esquema 2.36 – Via sintética utilizada na preparação do dador de glicosilo. 
 
O primeiro passo de reacção consiste na protecção dos grupos OH com o grupo 
acetilo, originando o composto 345. O composto 345 foi preparado usando dois 
processos diferentes: com anidrido acético/iodo e com anidrido acético/piridina e 
na presença de DMAP. No primeiro caso obteve-se uma mistura de isómeros α 
e β numa proporção de 4:1, enquanto que no 2º caso obteve-se uma mistura de 
5:1, sendo o isómero α o composto pretendido. 
 
O segundo passo de reacção consiste na hidrazinólise selectiva do acetílo na 
posição anomérica na presença de acetato de hidrazina, em DMF. Acredita-se 
que o grupo amina livre do acetato de hidrazina actue como nucleófilo e ataque 
o carbono carbonílico do grupo acetilo da posição anomérica para formar o 
intermediário hemiacetal e gerar, ao mesmo tempo, diacetato de hidrazina, 
(Esquema 2.37).  
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Esquema 2.37 –  Mecanismo proposto para a hidrólise selectiva do acetílo na 
posição anomérica. 
 
O composto 346 foi preparado a numa escala de 5 g, por reacção do composto 
345 com acetato de hidrazina em DMF à temperatura ambiente. O produto foi 
isolado sob a forma de um óleo incolor, com um rendimento de 61%. 
 
O terceiro passo de reacção é a síntese do dador de glicosilo, através da reacção 
do grupo hidroxilo anomérico (C-1) do composto 346 com o grupo 
tricloroacetimidato (250), na presença de DBU a 0 ºC, Esquema 2.38. O 
composto 347 foi obtido exclusivamente na orientação α e com rendimento de 
70%. 
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Esquema 2.38 – Mecanismo proposto para a formação do doador 
tricloroacetimidato em presença de DBU. 
 
A configuração anomérica (α ou β) dos doadores tricloroacetimidatos é crucial 
para o controlo estereoquímico anomérico da formação da ligação glicosídica. 
Geralmente, bases fracas levam à formação predominante do esteroisómero β. 
O esteroisómero β pode ser preparado selectivamente com K2CO3 como base312 
(controle cinético), ao passo que o uso de NaH, Cs2CO3 ou KOH313 com 
catalisador de transferência de fase314 originam exclusivamente a configuração 
α-tricloroacetimidato (controle termodinâmico).302a 
 
Nesse sentido, acredita-se que o DBU (349; base muito forte) retire o protão do 
grupo hidroxilo anomérico para formar o alcóxido, facilitando o ataque do 
tricloroacetonitrilo 350.  
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A reacção de O-glicosilação foi efectuada de acordo com o Esquema 2.39.  
 
Esquema 2.39 – Via de síntese utilizada para a preparação da 7-O-glucosil 
nafto-flavona. 
 
O uso de grupos ésteres protectores em C-2 na unidade monossacarídea é uma 
estratégia para garantir a esterosselectividade da ligação O-glicosídica. O 
carbonilo do grupo acetilo na posição C-2 participa na estabilização do ião 
oxocarbênium (353) formado após a perda do grupo de saída (acetilo). Esta 
participação do grupo vizinho no estado de transição leva a formação 
predominante de β-D-glicosídeos (352), Esquema 2.40. 
 
Esquema 2.40 – Sintese da 7-O-glucosil nafto-flavona. 
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Os ensaios de glicosilação das nafto-flavonas (ex: síntese do composto 352) 
foram efectuados numa escala de ~0.3 g com BF3.Et2O em DCM à temperatura 
ambiente durante 16 horas. A reacção de hidrólise dos grupos acetilos, do 
composto 351, foi inicialmente testada com K2CO3 (10% molar) em MeOH, mas 
originou a hidrólise total da molécula, remoção do açúcar. A hidrólise funcionou 
em MeONa/MeOH a um pH entre 9 e 10 e à temperatura entre 20 ºC e 25 ºC. 
Os ensaios e os rendimentos globais são apresentados na Tabela 2.16. 
 
Tabela 2.16 – Ensaios de síntese de nafto-flavonas O-glicosídicas 
Ensaio Produto Produto 
Condições de 
reacção 
t.r. 
(h) 
Rend. 
(%) 
2 
  
1)BF3.Et2O (1.0 eq.) 
DCM 20-25 ºC 
 
2)MeONa/MeOH 
20-25 ºC 
16 17 
 318 352    
1 
  
1)BF3.Et2O (1.0 eq.) 
DCM 20-25 ºC 
 
2)MeONa/MeOH 
20-25 ºC 
16 14 
 320 355    
3 
  
1)BF3.Et2O (1.0 eq.) 
DCM 20-25 ºC 
 
2)MeONa/MeOH 
20-25 ºC 
16 5 
 322 356    
4 
 
 
1)BF3.Et2O (1.0 eq.) 
DCM 20-25 ºC 
 
2)MeONa/MeOH 
20-25 ºC 
16 *** 
 316 357    
*** Composto não isolado. 
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Tal como apresentado na tabela, os rendimentos dos compostos isolados, 352, 
355 e 356, foram bastante baixos. As purezas obtidas foram relativamente boas, 
tal como apresentado na Figura 2.16.  
 
Figura 2.16 – Cromatogramas de HPLC dos compostos 352, 355 e 356. 
 
Os compostos preparados não são sólidos soltos, mas compostos viscosos, 
Figura 2.17. 
  
352 355 
 
356 
 
Figura 2.17 – O-glucosil nafto-flavonas. 
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Testou-se a síntese do composto 357, nas mesmas condições que as nafto-
flavonas anteriores, mas não se observou reacção. A fim de se verificar se o 
problema estaria relacionado com impedimento estereoquímico do substrato, 
decidiu-se preparar um composto descrito na literatura por Jerzmanowska e 
colaboradores,315 composto 358. O composto 358 foi preparado nas mesmas 
condições que os compostos anteriores, e não como está referido no artigo 
(quinolina/AgO, seguido de metóxido de sódio em metanol). Também neste 
caso, não se observou reacção, tal como apresentado no cromatograma 
apresentado na Figura 2.18. 
 
 
Figura 2.18 – Cromatogramas de HPLC dos compostos 150 e 358. 
 
Assim, fica a dúvida se o procedimento utilizado é o mais adequado ou se a 
ligação por ponte de hidrogénio entre o carbonilo e o hidrogénio do grupo 
hidroxilo é tão forte que impede a esterificação nessa posição, Figura 2.19. 
 
Figura 2.19 – Composto 316. 
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O mesmo foi observado no composto 356, apenas foi introduzida uma molécula 
de açúcar. Tal como era esperado, a solubilidade das nafto-flavonas após a 
introdução da glucose, alterou-se, os compostos passaram a ser solúveis em 
metanol. Os três compostos O-glucosil nafto-flavonas preparados, são novos. É 
importante referir que esta é uma área nova de estudo, não planeada 
inicialmente. Por essa razão, até ao momento os compostos apenas foram 
caracterizados com base na massa. A sua pureza foi avaliada por HPLC e foi 
avaliada a sua actividade antioxidante (ver ponto seguinte). A restante 
caracterização será feita posteriormente, após optimização do processo de 
síntese.  
 
2.10  – Actividade biológica 
Todos os compostos preparados (nafto-chalconas, nafto-flavanona, nafto-
flavonas e O-glucosil-nafto-flavonas) foram avaliados quanto à sua actividade 
antioxidante.  
 
2.10.1 – Actividade antioxidante 
Os radicais livres e outros oxidantes têm sido considerados, nos últimos anos, 
como os grandes causadores de várias doenças como o cancro, doenças 
cardiovasculares, cataratas, declínio do sistema imunitário, disfunções cerebrais 
e diabetes mellitus tipo I.316 Quando existem em excesso, podem originar stress 
oxidativo, que pode ser definido como as circunstâncias nas quais os radicais 
livres causam danos aos tecidos. A produção de radicais livres ocorre 
naturalmente durante acções catalíticas de enzimas, no metabolismo celular ou 
pela exposição a factores exógenos.317 Um organismo encontra-se sob stress 
oxidativo quando ocorre um desequilíbrio entre sistemas pro-oxidantes e 
antioxidantes, de maneira a que os primeiros sejam predominantes.317b, 318 O 
excesso desses radicais pode ser combatido por antioxidantes produzidos pelo 
corpo ou adquiridos de forma exógena. De forma geral, denominam-se 
antioxidantes as substâncias que presentes em concentrações baixas, 
comparada ao substrato oxidável, retardam significativamente ou inibem a 
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oxidação do substrato. Os radicais formados a partir de antioxidantes não são 
reactivos para propagar a reacção em cadeia, sendo neutralizados por reacção 
com outro radical, formando produtos estáveis ou podem ser reciclados por outro 
antioxidante.319 Esta é a razão pelo crescente interesse em desenvolver produtos 
com actividade antioxidante. 
 
2.10.1.1 – Ensaio espectroscópico de captação do radical-Livre-DPPH 
O rastreio rápido de compostos contento actividade antioxidante foi feito pelo 
método de ccd-DPPH.320 Aplicou-se 10 µL de cada um dos compostos (1 mg/mL) 
sobre uma placa de sílica-gel GF254 usando como solvente acetona. Após 
secagem, as placas de ccd foram pulverizadas com uma solução de DPPH 0-2% 
(m/v) em metanol e analisadas 10 minutos após a pulverização. A quercetina foi 
usada como controlo positivo. Os compostos com capacidade de reduzir o radical 
DPPH desenvolveram manchas amarelas (controlo positivo) contra um fundo 
roxo (ver Figura 2.20).  
 
2.10.1.2 – Ensaio espectroscópico de captação do radical-Livre-DPPH 
Os compostos que revelaram resultados positivos pelo método de ccd-DPPH 
(método colorimétrico em placa cromatográfica) foram seleccionados e foram 
avaliados pelo mesmo método de DPPH para avaliar actividade de captação de 
radicais (método espectroscópico). Adicionou-se 10 microlitros de cada amostra 
a uma solução 990 µL de DPPH (0.002% em metanol). A mistura foi incubada 
durante 30 minutos à temperatura ambiente. Após os 30 minutos de reacção, 
leu-se a absorvância em 517 nm e calculou-se a actividade através da fórmula: 
 
A𝐴 (%) = (𝐴DPPH - 𝐴amostra)/𝐴DPPH×100 
Em que: 
AA = actividade antioxidante 
Acontrole (-) = absorvância da solução de DPPH sem a amostra; 
Aamostra = absorvância da amostra com o DPPH. 
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A solução de DPPH possui uma coloração roxa intensa, e quando há actividade 
antioxidante, ocorre um progressivo descoloramento da solução até se atingir 
uma cor amarelada. Através de uma regressão linear, dos resultados das 
diluições, calcula-se a concentração necessária para se obter 50% do efeito 
antioxidante (lC50), ou seja, a concentração da solução testada em que ocorre 
50% da diminuição da absorvância em comparação com o branco.321 
Verificou-se que os compostos 271 e 355 demonstraram uma coloração amarela 
(controlo positivo), enquanto que os restantes compostos testados 
demonstraram uma coloração roxa semelhante ao controlo negativo do solvente 
(acetona). Os compostos seleccionados, 271 e 355, foram avaliados 
quantitativamente por um método espectroscópico. Os compostos referidos 
apresentaram valores de actividade antioxidante de 96.25 ± 0.07% e 
0.95 ± 0.43% respectivamente, em comparação com o controlo positivo de 
quercetina de 100% (concentração de 100 µg/mL). O composto 271 foi 
seleccionado como antioxidante e avaliado pelo método espectroscópico de 
modo a obter um valor de IC50 de 26.13 µg/mL (valor para a quercetina é 
10.25 ± 1.45 µg/mL).322 Os restantes compostos demonstraram não ser 
antioxidantes pelo método de DPPH. 
 
 
Figura 2.20 – Ensaio qualitativo ccd-DPPH para o  controlo positivo quercetina 
(esquerda) e o controlo negativo - solvente acetona (direita). 
 
 
 
 
 
 
 
 
3 – Conclusão 
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O objectivo principal deste trabalho foi largamente atingido. Foram estudados 
vários métodos para preparar as acetofenonas de partida, utilizadas para a 
produção dos respectivos nafto-flavonóides (ver o Esquema 3.1).  
 
Esquema 3.1 – Acetofenonas utilizadas neste estudo. 
 
As acetofenonas foram todas obtidas bastante puras. Os rendimentos obtidos, 
na maioria dos casos, foram bons, excepto nos casos da 
2’,6’-di-hidroxiacetofenona (144-b) e das acetofenonas α-substituídas, 191 e 
192. A síntese da 2’,6’-di-hidroxiacetofenona 144-b foi um grande desafio, 
porque os processos de síntese deste composto envolveram 3 a 4 passos de 
reacção. Por essa razão não compensa efectuar a síntese desta molécula, mas 
adquiri-la comercialmente.  
 
O composto 192 foi preparado usando um processo que utiliza um solvente 
tóxico. Devido à falta de tempo, não se conseguiu encontrar um solvente 
alternativo adequado. No entanto, considera-se ser importante desenvolver um 
processo para o preparar, uma vez que o mesmo não se encontra disponível 
comercialmente.  
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Estudaram-se dois processos para preparar o composto 191, acilação de 
Friedel-Craft e reacção de Houben-Hoesch. A reacção de acilação de Friedel-
Craft, nas condições utilizadas, revelou ser um processo pouco seguro, devido 
à libertação de calor que se observa quando o éter dietílico é adicionado para o 
AlCl3. Como alternativa preparou-se o composto via reacção de Houben-
Hoesch. Esta via tem mais um passo de reacção, mas o rendimento é superior 
ao do processo anterior. Tal como o composto 192, o composto 191 não é 
comercial, por essa razão existe interesse em encontrar uma via de síntese 
adequada para o preparar, que pode passar pela optimização da via já utilizada.  
 
A outra matéria-prima utilizada neste estudo foi o cloreto de naftoílo. O processo 
utilizado para preparar o cloreto de naftoílo, funcionou bastante bem e o 
rendimento obtido foi quantitativo. Contudo, no decorrer do estudo identificou-se 
a possibilidade de formação de uma impureza genotóxico. No entanto, após 
efectuar a análise do comportamento da impureza ao longo do processo, 
confirmou-se que a mesma é hidrolisada na presença de água originando o 
ácido dimetilcarbamico que já não é considerado uma impureza genotóxica. 
Assim, deixa de existir impedimento para a utilização do processo de síntese do 
cloreto de naftoílo catalisado por DMF.  
 
Quanto à síntese dos nafto-flavonóides, foram preparadas 4 classes de 
compostos: nafto-chalconas, nafto-flavanonas, nafto-flavonas, O-glucosil nafto-
flavonas e nafto-flavonóis, ver Esquema 3.2. 
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Esquema 3.2 – Nafto-flavonóides preparados. 
 
Estudaram-se várias condições e desenvolveram-se processos adequados para 
preparar cada uma das nafto-chalconas apresentadas. Durante este estudo 
verificou-se que a formação de nafto-chalconas é favorecida por temperaturas 
altas e tempos de reacção curtos, enquanto que as nafto-flavanonas (outra 
classe de compostos) são favorecidas por temperaturas altas e tempos de 
reacção longos. A irradiação por microondas seria a técnica mais adequada 
para preparar nafto-chalconas uma vez que atinge temperaturas elevadas num 
curtíssimo espaço de tempo. Esta técnica não foi testada porque actualmente 
não tem aplicação industrial.   
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As nafto-chalconas foram preparadas com rendimentos razoáveis, com 
excepção das polihidroxinafto-chalconas, nafto-chalconas que apresentam mais 
do que um grupo hidroxilo. A presença desses grupos será provavelmente 
responsável pelos baixos rendimentos obtidos, isto devido a reacções 
secundárias que podem ocorrer. Uma alternativa a desenvolver no futuro, seria 
um processo em que os grupos OH estivessem protegidos. Contudo, esta 
abordagem não será a mais recomendada, uma vez que acrescenta dois passos 
ao processo e o torna economicamente pouco atractivo. Facto que só será 
viável se o rendimento for significativamente mais elevado.  
 
Durante o estudo de síntese de nafto-chalconas, prepararam-se 12 compostos 
novos: uma nafto-hidroxicetona, 10 nafto-chalconas e uma 
nafto-hidroxiflavanona. A Tabela 3.1 apresenta as estruturas dos compostos 
novos e as páginas onde se encontram. 
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Tabela 3.1 – Compostos novos preparados durante o estudo de nafto-chalconas 
Estrutura 
Página onde se encontra o 
composto 
 
 
95, 104, 197 
250  
 
 
95, 104, 137, 198 
251  
 
95, 104, 137, 199 
253  
 
95, 104, 137, 200 
255  
 
96, 104, 137, 202 
257  
 
96, 104, 137, 203 
258  
 
96, 104, 137,204 
259  
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Tabela 3.1 – Compostos novos preparados durante o estudo de nafto-chalconas 
(cont.) 
Estrutura 
Página onde se encontra o 
composto 
 
 
96, 104, 137, 206 
261  
 
96, 104, 137, 207 
262  
 
96, 104, 137, 208 
263  
 
100, 104, 209 
271  
 
 
As nafto-flavonas foram preparadas utilizando uma via de síntese constituída 
por 4 reacções, esterificação, rearranjo de Baker-Venkataraman e ciclização 
seguida de desidratação. Desenvolveram-se e optimizaram-se processos para 
preparar cada um dos intermediários. Obtiveram-se rendimentos razoáveis, 
para esta escala, incluindo as nafto-flavonas contendo grupos hidroxilo no anel 
A. Estas seriam bastante difíceis de obter se fossem preparadas usando os 
processos convencionais descritos na literatura para compostos análogos 
(flavonas). Caso fossem utilizados os referidos processos, os grupos 
hidroxílicos necessitariam de ser protegidos usando outros tipos de reagentes, 
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e de seguida desprotegidos. Os processos deixariam de ser economicamente 
viáveis porque acrescentar-se-iam mais dois passos à via de síntese.  
 
Desenvolveu-se ainda um processo alternativo que permite a síntese de 
hidroxinafto-flavonas a partir de metoxinafto-flavonas. A utilização deste 
processo só será vantajoso se o rendimento compensar.  
 
Sendo o tempo de processo uma variável importante no custo de produção, 
conseguiu-se ainda, combinar reacções (esterificação e rearranjo Baker-
Venkataraman) por forma a efectuar a síntese em apenas um passo. Também 
se provou ser possível efectuar a reacção de ciclização seguida de 
desidratação, usando a dicetona sem a secar. Estas alterações não só 
reduziram bastante o tempo do processo, como também a quantidade de 
matérias-primas iniciais, por não ser necessário efectuar o isolamento do éster 
ou a secagem da dicetona. Diminuiu o número de equipamentos utilizados, 
baixou consideravelmente o volume de efluentes, com a consequente 
diminuição de impacto ambiental, e reduziu ainda os custos energéticos bem 
como outros serviços.  
 
O work-up desenvolvido para cada um dos processos, tanto para as nafto-
dicetonas como para as nafto-flavonas, são simples e bastante eficientes na 
purga de impurezas e na remoção do APTS (no caso das nafto-flavonas), 
composto que não é consumido durante a reacção por ser utilizado como 
catalisador e que deve ser totalmente removido do produto. Os processos 
desenvolvidos são económicos, robustos, seguros, são operacionalmente 
simples e podem ser facilmente aplicados à escala industrial. 
  
Durante o estudo de síntese de nafto-flavonas, além das nafto-flavonas também 
foram isolados 14 intermediários novos. Considerou-se que não seria 
necessário caracteriza-los, uma vez que estes fazem parte da via de síntese 
das nafto-flavonas, sendo estas identificadas e caracterizadas posteriormente. 
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Este procedimento é normalmente utilizado na indústria farmacêutica devido ao 
elevado custo associado às análises para a caracterização de um composto. 
Por essa razão, normalmente os intermediários são avaliados por HPLC para 
determinar a sua pureza e por MS para confirmar o peso molecular da estrutura 
do composto em estudo. Os produtos finais são caracterizados com análises 
complementares, tais como: RMN, IV, análise básica, etc. Na indústria 
farmacêutica não só é importante a vertente científica (identificação dos 
compostos) como também a viabilidade industrial que está directamente ligada 
aos custos inerentes ao processo. A Tabela 3.2 apresenta os referidos 
intermediários e as páginas onde se encontram. 
 
Tabela 3.2 – Intermediários novos da síntese de nafto-flavonas 
Estrutura Página onde se encontra o 
composto 
 
115, 119, 220 
296  
 
115, 119, 221 
297  
 
115, 119, 221 
298  
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Tabela 3.2 – Intermediários novos da síntese de nafto-flavonas (cont.) 
Estrutura Página onde se encontra o 
composto 
 
115, 117, 120, 222 
300  
 
115, 120, 223 
301  
 
116, 120, 223 
302  
 
116, 120, 225 
304  
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Tabela 3.2 – Intermediários novos da síntese de nafto-flavonas (cont.) 
Estrutura Página onde se encontra o 
composto 
 
119, 121, 126, 129, 225 
306  
 
119, 121, 126, 129, 226 
307  
 
119, 122, 126, 130, 228 
309  
 
120, 122, 124, 126, 130, 229 
310  
 
120, 123, 126, 130, 230 
311  
 
120, 123, 126, 130, 231 
312  
 
120, 124, 126, 130, 233 
314  
  
A Tabela 3.3 apresenta a estrutrura das nafto-flavonas novas e as páginas onde 
se encontram.  
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Tabela 3.3 – Nafto-flavonas novas 
Estrutura Página onde se encontra o 
composto 
 
129, 131, 133, 234 
316  
 
129, 131, 133, 137, 235 
317  
 
130, 131, 132, 133, 137, 238 
319  
 
130, 131, 133, 239 
320  
 
130, 131, 133, 137, 240 
323  
 
130, 131, 133, 241 
322  
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Tabela 3.3 – Nafto-flavonas novas (cont.) 
Estrutura Página onde se encontra o 
composto 
 
130, 133, 137, 243 
324  
  
Adicionalmente, prepararam-se O-glucosil nafto-flavonas com o objectivo de 
aumentar a solubilidade das hidroxinafto-flavonas e potencialmente aumentar a 
sua actividade biológica. Os compostos preparados passaram a ser solúveis em 
metanol. O composto 320 após a glicosilação (composto 355) passou a ter 
actividade antioxidante mas pouco significativa. 
 
A caracterização destes compostos foi feita apenas por MS e a sua pureza foi 
avaliada por HPLC. A Tabela 2.4 apresenta os compostos novos preparados e 
as páginas onde se encontram. 
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Tabela 3.4 – O-glucosil nafto-flavonas 
Estrutura Página onde se encontra o 
composto 
 
144, 145, 146, 247 
352  
 
145, 146 
355  
 
145, 146 
356  
 
Iniciou-se ainda o estudo de síntese de nafto-flavonóis a partir de acetofenonas. 
No entanto, os resultados obtidos não foram os esperados, as conversões foram 
muito pobres e formaram-se muitas impurezas que dificultaram bastante o 
isolamento dos compostos. 
 
Paralelamente desenvolveu-se um método de HPLC que permitiu a avaliação 
da qualidade dos compostos preparados e respectivos produtos de partida. 
 
Todos os compostos preparados no decorrer deste trabalho (nafto-chalconas, 
nafto-flavanona e O-glucosil nafto-flavonas) foram avaliados quanto à sua 
actividade antioxidante e os resultados obtidos foram bastante promissores, 
uma vez que se verificou que um dos compostos (composto 271) apresenta 
actividade antioxidante e por essa razão foi protegido e reivindicado por patente 
(PT107914). Considerando a preocupação com o envelhecimento de tecidos, 
causada pelos radicais livres, e a grande procura de produtos antioxidantes, 
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está a considerar-se a possibilidade de desenvolver o estudo do referido 
composto para aplicações dermatológicas. Existem ainda outros testes 
biológicos que oportunamente serão feitos nestes compostos para determinar 
se possuem outro tipo de actividade. 
 
Para além disso, devido à coloração que os compostos apresentam também 
está a ser considerada a possibilidade da sua aplicação como corantes. 
 
Como trabalho futuro, pretende-se: 
 funcionalizar alguns dos compostos sintetizados (nafto-chalconas e 
nafto-flavonas) de forma a aumentar a sua actividade biológica; 
 terminar o estudo iniciado na área dos açúcares, desde que os mesmos 
apresentem algum outro tipo de actividade biológica; 
 terminar o estudo iniciado na área dos nafto-flavonóis que teoricamente, 
poderão ser facilmente preparados por oxidação das respectivas 
flavonas;  
 explorar a família das nafto-flavanonas de forma a verificar se existe 
mais alguma molécula com actividade anti-oxidante significativa. 
A contribuição mais importante deste trabalho é: 
 demonstrar que os compostos com potencial actividade biológica, 
devem ser preparados logo de início, tendo em conta a sua aplicação 
industrial. Esta abordagem irá facilitar o scale-up do processo e reduzir 
o custo de desenvolvimento e optimização, caso esses compostos 
tenham interesse industrial, 
 dar a conhecer uma nova classe de flavonóides que podem servir de 
building blocks para a síntese de outros compostos,  
 apresentar um composto com actividade antioxidante com 
potencialidade para futuramente ser utilizado numa importante aplicação 
terapêutica,  
 apresentar vias de síntese simples e económicas que poderão ser 
utilizadas na síntese de análogos. 
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Na realização experimental deste trabalho usou-se o equipamento e 
procedimentos de carácter geral que a seguir se descrevem: 
 
a) Os banhos de ultrassons foram realizados num aparelho: BRANSON 1200,  
5 de 55 kHz. 
 
b) Os solventes e reagentes usados foram adquiridos comercialmente.323  
 
c) A secagem dos extractos orgânicos foi efectuada com sulfato de sódio anidro 
(Na2SO4) ou sulfato de magnésio anidro (MgSO4). 
 
d) As reacções foram sempre seguidas por c.c.f. excepto quando referido o 
contrário. 
 
e) A cromatografia em camada fina (c.c.f.) foi realizada em placas de sílica Merck 
Kieselgel GF 254 com 0,2 mm de espessura. Após a eluição, as placas foram 
reveladas com luz UV (254 nm e/ou 366 nm).  
 
As placas de c.c.f. correspondentes à preparação da D-glucopiranose, O-acetil-
D-glucopiranose, D-glucopiranosil tricloroacetimidato e das respectivas glucosil 
flavonas, após a eluição, as placas foram reveladas com etanol contendo 10% 
de H2SO4, seguido de aquecimento da placa a 50-60 ºC. 
 
Na cromatografia em camada preparativa (c.c.p.) foram usadas placas de sílica 
Merck Kieselgel GF 254 com espessura de 0,5 mm ou 1 mm tendo a revelação 
sido feita com luz UV a 254 nm e/ou 366 nm. 
 
Na cromatografia em coluna (c.c.) utilizou-se sílica Kieselgel 60 (Merck), de 
granulometria 70-230 "mesh". Na cromatografia em coluna de sílica "flash" 
utilizou-se Kieselgel 60 (Merck), de granulometria 230-400 "mesh" e seguiu-se  
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o procedimento descrito na literatura.324 Em todos os casos o eluente é referido. 
 
f) Os resultados de cromatografia líquida foram registados num Cromatógrafo 
Líquido de Alta Pressão (HPLC) da Waters equipado com um controlador modelo 
600, um amostrador automático modelo 717 plus e um detector de ultravioleta 
(UV), modelo 996 (tipo Photodiode Array, PDA). Foi utilizada uma coluna de fase 
reversa Waters Symmetry C18, com tamanho de partícula de 5 m, 250 mm de 
comprimento e 4.6 mm de diâmetro interno. Utilizaram-se duas fases móveis: 
fase móvel A (1000 mL de acetonitrilo + 0.5 mL de ácido fosfórico) e fase móvel 
B (30 mL de metanol + 970 mL de Água + 0.5 mL de ácido fosfórico). A mistura 
de dissolução utilizada foi preparada com 100 mL de acetonitrilo, 100 mL de 
água e 0,1 mL de ácido fosfórico. As amostras para análise, foram preparadas 
num um balão volumétrico de 20 mL e o volume completado com a mistura de 
dissolução. A temperatura da coluna foi de  40 ºC. Utilizou-se um fluxo de cerca 
de 1.0 mL/min; um volume de injecção de 20 µl. O tempo de corrida foi de 50 
min. Em amostras contendo impurezas com tempos de retenção maiores, o 
tempo de corrida das amostras foi aumentado de forma a garantir que não 
ficassem picos retidos na coluna. Utilizou-se um sistema isocrático de 1:1 de 
mistura A e B. Os cromatogramas foram integrados a um comprimento de onda 
de 254 nm e 220 nm. 
 
g) Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) foram registados 
num espectrómetro Brüker Avance II (400 MHz para 1H e 100 MHz para 13C). O 
solvente [com tetrametilsilano (TMS) como padrão interno]325 e as condições 
utilizadas são especificados em cada experiência. Os desvios são expressos em 
partes por milhão (ppm), e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os 
dados apresentados encontram-se indicados pela seguinte ordem:  
 núcleo (solvente): desvio químico (, ppm) [intensidade relativa 
(nH), multiplicidade do sinal (s- singuleto; sl- singuleto largo; d- 
dupleto; t- tripleto; q- quarteto; dd- duplo dupleto, m- multipleto), 
constante de acoplamento (J, em Hz), atribuição na molécula].  
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h) Os espectros de infravermelho (IV) foram registados num espectrofotómetro 
de transformada de Fourier Mattson Research Series FTIR. Na sua descrição, 
os dados obtidos são indicados pela seguinte ordem:  
 estado físico da amostra - KBr (em pastilha de brometo de 
potássio, no caso de sólidos) ou filme (sem agente dispersante, 
em células de cloreto de sódio, no caso de líquidos e óleos); 
  frequência máxima de absorção (max em cm
-1);  
 atribuição a um grupo de átomos na molécula. 
Outros espectros foram registados num espectrofotómetro Thermo Nicolet 6700 
FTIR. 
 
i) Os pontos de fusão (p.f.) foram medidos num aparelho Buchi Melting Point B-
540. O aparelho não foi calibrado antes de ser utilizado. 
 
j) O peso molecular dos compostos foi determinado utilizando um HPLC-MS 
Micromass Quattro LC (triplo quadropolo) acoplado a um HPLC Waters Alliance 
2695 com detector PDA Waters 2996. Foi utilizada uma coluna XBridge C18 
(150 mm x 4.6 mm x 3.5 µm).  
 
l) A massa exacta dos compostos foi determinada num espectómetro de massa 
ESI-TOF marca Bruker, modelo Microtof da “Unidade de Espectrometria de 
Masas” da Universidade de Santiago de Compostela. As amostras foram 
analisadas em modo FIA (Flow Injection Analysis) usando como fase móvel uma 
mistura de MeOH: H2O numa proporção de 1:1. O volume de injecção foram 
10 µL. O fluxo utilizado foi de 0.2 mL/ h. 
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5.1 – Síntese de acetato de fenilo _ 181 
 
5.1.1 – Em piridina e com anidrido acético 
Preparou-se uma mistura de fenol 179 (10 g; 106.26 mmol) em piridina (40 mL) 
e arrefeceu-se a mistura a uma temperatura entre 5 ºC e 0 ºC. Adicionou-se 
lentamente anidrido acético (10.5 mL; 1.05 eq.), e em seguida, ácido clorídrico 
concentrado (50 mL), mantendo o mesmo intervalo de temperatura. Após 30 
minutos de agitação, extraiu-se a mistura com diclorometano (3x 50 mL). As 
fases orgânicas combinadas foram lavadas com água (50 mL), em seguida com 
solução aquosa de NaOH a 10% (50 mL) e por fim com água (50 mL). A fase 
orgânica resultante foi seca sob sulfato de magnésio anidro e concentrada à 
secura. O produto foi purificado por destilação a uma temperatura entre 195 ºC 
e 197 ºC. Obteve-se 9.97 g (rend: 69%) do produto desejado sob a forma de um 
líquido incolor. 
 
5.1.2 – Em CH3CN, com cloreto de acilo e ácido trifluoroacético  
Preparou-se uma mistura de fenol 179 (5.0 g; 53.13 mmol), cloreto de acilo 
(11.27 mL; 3.0 eq.) e ácido trifluoroacético (0.61 mL) em CH3CN (65 mL). Após 
1 h de agitação à temperatura entre 20 ºC e 25 ºC, adicionou-se a mistura 
reaccional para uma mistura de água (50 mL) e acetato de etilo (50 mL) à 
temperatura de 5 ºC e agitou-se durante 30 minutos. As fases foram separadas 
e a fase orgânica obtida, foi lavada com uma solução aquosa de HCl 1N (50 mL), 
em seguida com uma solução saturada de NaHCO3 (50 mL) e por fim com uma 
solução saturada de NaCl (50 mL). A fase orgânica resultante foi seca sob 
MgSO4 anidro e concentrada à secura. O produto foi purificado por destilação a 
uma temperatura entre 195 ºC e 197 ºC. Obteve-se 7.12 g (rend: 98%) do 
produto desejado sob a forma de um líquido incolor. 
Procedimentos 
 
173 
 
p.e.: 95-97 ºC (Lit. 195-196 °C)326 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.43 – 7.32 (m, 2H, H-3, H-5), 7.23 (dt, J = 14.0, 3.9 
Hz, 1H, H-4), 7.08 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 2H, H-2, H-6), 2.29 (s, 3H, CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 169.51 (C=O), 150.71 (Cquat), 129.45 (C-3, C-5), 
125.85 (C-4), 121.59 (C-2, C-6), 21.15 (CH3). 
 
5.2 – Síntese de acetato de 2,4-dimetilfenilo _ 184 
 
Preparou-se uma solução de 2,4-dimetilfenol 183 (1.0 g; 8.19 mmol) em 
diclorometano (10 mL), arrefeceu-se a 5 ºC e adicionou-se piridina (0.66 mL). 
Após 30 minutos de agitação, arrefeceu-se a mistura obtida a -10 ºC, adicionou-
se gota a gota uma solução cloreto de acetilo (185) (0.58 mL; 1.0 eq.) em DCM 
(5 mL) e agitou-se durante 1 h. A mistura reaccional foi lentamente aquecida a 
refluxo, mantendo-se o refluxo durante 2 h. Após esse tempo de refluxo, 
arrefeceu-se à temperatura ambiente, adicionou-se água (20 mL), acidificou-se 
até um pH de ~1 com HCl concentrado e extraiu-se com DCM (3x 10 mL). As 
fases orgânicas combinadas foram secas sob MgSO4 anidro e filtradas através 
de um funil contendo sílica. O filtrado foi concentrado à secura. Obteve-se 1.33 g 
de um óleo amarelo.  
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5.3 – Síntese de 2’-hidroxiacetofenona _ 125 
 
5.3.1 – A partir de acetato de fenilo (181) e APTS 
Preparou-se uma mistura de acetato de fenilo 181 (5.0 g; 36.72 mmol) e ácido 
APTS (6.32 g; 1.0 eq.) e aqueceu-se a mistura a uma temperatura entre 100 ºC 
e 110 ºC. Após 1 h de agitação, a uma temperatura entre 100 ºC e 110 ºC, a 
mistura reaccional foi adicionada para uma mistura de água (50 mL) e gelo (50 g), 
obtendo-se uma suspensão. A suspensão obtida agitou durante 15 minutos. O 
sólido (p-hidroxiacetofenona) foi isolado por filtração. As águas-mães foram 
extraídas com éter dietílico (3x 20 mL). As fases orgânicas obtidas foram 
combinadas e lavadas com uma solução a 10% de bicarbonato de sódio (20 mL) 
e em seguida com água (20 mL). A fase orgânica resultante foi seca sob sulfato 
de magnésio anidro e concentrada à secura. Obteve-se 3.24 g (rend: 65%) de 
um líquido incolor. 
 
5.3.2 – A partir de fenol (179), em anidrido acético e com AlCl3 
Preparou-se, sob atmosfera de azoto, uma mistura de fenol 179 (10.0 g; 
106.26 mmol), anidrido acético (12.5 mL), AICI3 (3.54 g; 0.25 eq.) como 
catalisador em clorobenzeno (50 mL). A mistura foi aquecida a uma temperatura 
entre 80 ºC e 90 ºC e agitou-se à mesma temperatura durante 3 horas. Após o 
isolamento do produto e purificação por cromatografia em coluna, usando como 
eluente uma mistura de acetato de etilo/heptano numa proporção de 7:3, obteve-
se 11.08 g (rend: 59%) de 2’-hidroxiacetofenona. 
 
5.3.3 – A partir de fenol (179), em ácido acético e com BF3.Et2O    
Preparou-se, sob atmosfera de azoto, uma solução de fenol 179 (5.0 g; 
53.13 mmol) em ácido acético glacial (15 mL). A mistura foi arrefecida a uma 
temperatura entre 0 ºC e -2 ºC. Adicionou-se lentamente uma solução de 
complexo de BF3.Et2O (36%; 18.2 mL; 1.0 eq), mantendo a mesma temperatura. 
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A mistura foi aquecida a 85 ºC e agitou durante 1 h a essa temperatura. Após 
esse tempo de agitação, foi arrefecida à temperatura de 10 ºC. A suspensão 
formada foi filtrada e a solução filtrada foi adicionada para uma solução saturada 
de acetato de sódio (20 mL), agitando durante 30 minutos. A mistura foi extraída 
com éter dietílico (3x 20 mL). As fases orgânicas obtidas foram combinadas e 
lavadas com uma solução a 10% de bicarbonato de sódio (20 mL) e em seguida 
com água (2x 20 mL). A fase orgânica resultante foi seca sob sulfato de 
magnésio anidro e concentrada à secura. Obteve-se 6.64 g (rend: 92%) de um 
líquido incolor. 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 12.26 (s, 1H, OH em C-2’), 7.73 (dd, J = 8.0, 1.5 
Hz, 1H, H-6’), 7.53 – 7.41 (td, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H, H-4’), 7.00 – 6.95 (dd,J = 8.4, 
1.2 Hz, 1H, H-3’), 6.93 – 6.87 (td, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, H-5’), 2.63 (s, 3H, CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 204.57 (C=O), 162.38 (C-2’), 136.48 (C-4’), 130.73 
(C-6’), 119.72 (C-1’), 118.94 (C-5’), 118.41 (C-3), 26.64 (CH3). 
 
5.4 – Síntese de 2’-hidroxi-3’,5’-dimetilacetofenona _ 185 
 
5.4.1 – A partir de 2,4-dimetilfenol (183), em anidrido acético e com 
BF3.Et2O    
Preparou-se uma mistura de 2,4-dimetilfenol 183 (1.0 g; 8.189 mmol) e anidrido 
acético (10 mL). Arrefeceu-se a 0 ºC e adicionou-se uma solução de complexo 
BF3.Et2O (36%; 2.81 mL; 1.0 eq.). A mistura agitou durante 30 minutos, e em 
seguida foi aquecida a uma temperatura entre 80 ºC e 90 ºC agitando durante 1 
h a essa temperatura. Durante esse tempo de agitação, observou-se a formação 
de uma suspensão amarela. O sólido foi isolado por filtração. Às águas-mães, 
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adicionou-se uma solução saturada de acetato de sódio (10mL). A mistura foi 
extraída com éter dietílico (3x 10 mL). A fase orgânica obtida foi lavada com uma 
solução aquosa de hidrogenocarbonato de sódio a 10% e com água (2x 10 mL). 
A fase orgânica resultante foi concentrada à secura. O resíduo obtido foi 
recristalizado de metanol. Obteve-se 1.10 g (rend: 82%) de um sólido bege 
cristalino. 
 
5.4.2 – A partir de acetato de 2,4-dimetilfenilo (184) e com AlCl3 
Adicionou-se em porções cloreto de alumínio (1.09 g; 1.0 eq.) a acetato de 2,4-
dimetilfenilo 184 (8.16 mmol) e aqueceu-se a mistura lentamente a 130 ºC, 
agitando durante 2 h à esta temperatura. Adicionou-se muito lentamente a 
solução ainda quente para uma mistura de água (25 mL) e gelo (25 g). Ajustou-
se o pH da mistura com HCl concentrado até um valor de ~2. A suspensão obtida 
agitou durante 2 h. O sólido foi isolado por filtração e recristalizado de heptano. 
Obteve-se 0.60 g (rend: 45%) de um pó alaranjado. 
p.f: 52.7-53.4 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 12.40 (s, 1H, OH em C-2’), 7.36 (s, 1H, H-6’), 7.17 
(s, 1H, H-4’), 2.61 (s, 3H, CO-CH3), 2.28 (s, 3H, CH3 em C-3’), 2.23 (s, 3H, CH3 
em C-5’). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 204.67 (C=O), 158.80 (C-2’), 138.43 (C-4’), 127.93 
(C-6’), 127.17 (C-5’), 127.13 (C-3’) , 118.67 (C-1’), 26.78 (CH3), 20.52 (CH3 em 
C-5’), 15.41 (CH3 em C-3’). 
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5.5 – Síntese de 2’,4’-di-hidroxi-acetofenona _ 144-c 
 
5.5.1 – A partir de resorcinol, em ácido acético e com ZnCl2 
Preparou-se uma mistura de ZnCl2 (6.81 g; 1.1 eq.) e ácido acético glacial (8 mL) 
e aqueceu-se a mistura a uma temperatura entre 140 ºC e 150 ºC. Adicionou-se 
resorcinol 196 (5g; 45.41 mmol) e agitou-se durante 30 minutos. Adicionou-se 
uma solução aquosa de HCl a 50% v/v (10 mL) e arrefeceu-se a mistura 
resultante à temperatura de 5 ºC. A suspensão formada agitou durante 1 h, 
mantendo a temperatura. O sólido foi isolado por filtração e seco sob vácuo à 
temperatura ambiente. Obteve-se 4.65 g (rend: 67%) sob a forma de um sólido 
amarelado. 
 
5.5.2 – A partir de resorcinol, em DMF e com POCl3 
Adicionou-se, a uma solução previamente preparada de POCI3 (1.27 mL; 1.0 eq.) 
em DMF (0.9 mL), uma solução de resorcinol 196 (1.5 g; 13.62 mmol) em AcOEt 
(25 mL), mantendo a temperatura entre 15 ºC e 25 ºC. A mistura agitou durante 
48 horas, à mesma temperatura. Após esse tempo de agitação, a mistura 
reaccional foi filtrada e o filtrado obtido foi concentrado à secura. Adicionou-se 
água (20 mL) ao resíduo obtido e agitou-se durante 15 minutos. A mistura 
aquosa obtida foi extraída com AcOEt (3 x 30 mL). As fases orgânicas obtidas 
foram combinadas, lavadas com solução concentrada de NaCl (15 mL), secas 
sob MgSO4 anidro e concentradas sob vácuo. O resíduo obtido foi purificado por 
cromatografia em coluna, usando como eluente uma mistura de heptano e AcOEt 
numa proporção de 2:1. Obteve-se 1.22 g (rend: 59%) do produto desejado sob 
a forma de um sólido amarelado. 
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5.5.3 – A partir de resorcinol, em anidrido acético e com BF3.Et2O 
Preparou-se uma mistura de resorcinol 196 (25.0 g; 227.04 mmol) em anidrido 
acético (75 mL) e arrefeceu-se a 0 ºC. Adicionou-se uma solução de complexo 
BF3.Et2O (36%; 77.8 mL; 1.0 eq.) e agitou-se durante 30 minutos. Em seguida, 
aqueceu-se a mistura a uma temperatura entre 80 ºC e 90 ºC e agitou durante 1 
h. Durante esse tempo de agitação observou-se a formação de uma suspensão 
amarela. O sólido foi isolado por filtração. Adicionou-se às águas-mães uma 
solução saturada de acetato de sódio (25 mL). A mistura foi extraída com éter 
dietílico (3x 50 mL). A fase orgânica obtida foi lavada com uma solução aquosa 
de hidrogenocarbonato de sódio a 10% e em seguida com água (2x 50 mL). A 
fase orgânica final foi concentrada à secura. O resíduo obtido foi recristalizado 
de metanol. Obteve-se 31.50 g (rend: 91%) de um sólido amarelado. 
p.f: 141.2-143.1 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 12.60 (s, 1H, OH em C-2’), 10.61 (s, 1H, OH em 
C-4’), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-6’), 6.37 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H, H-5’), 6.24 (d, 
J = 2.3 Hz, 1H, H-3’), 2.52 (s, 3H, CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 202.67 (C=O), 164.85 (C-4’), 164.17 (C-2’), 133.68 
(C-6’), 112.83 (C-1’), 108.08 (C-5’), 102.25 (C-3’), 26.33 (CH3). 
 
5.6 – Síntese de 2’-5’- di-hidroxiacetofenona _144-a 
 
Preparou-se uma mistura de hidroquinona 197 (25.0 g; 227.04 mmol) em 
anidrido acético (75 mL) e arrefeceu-se a 0 ºC. Adicionou-se uma solução de 
BF3.Et2O (36%; 77.84 mL; 1.0 eq.) e agitou-se a mistura resultante durante 30 
minutos. Após esse tempo de agitação, aqueceu-se a uma temperatura entre 80 
ºC e 90 ºC e agitou-se durante 1 h. Durante esse tempo de agitação, observou-
se a formação de uma suspensão amarela. O sólido foi isolado por filtração, e às 
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águas-mães, adicionou-se uma solução saturada de acetato de sódio (25 mL). 
A mistura reaccional foi extraída com éter dietílico (3x 50 mL). A fase orgânica 
combinada foi lavada com uma solução aquosa de hidrogenocarbonato de sódio 
a 10% (50 mL) e com água (2x 50 mL). A fase orgânica obtida, foi concentrada 
à secura. O resíduo obtido foi recristalizado de metanol. Obteve-se 32.60 g (rend: 
94%) de um sólido amarelo. 
p.f: 201.1-203.2 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 11.32 (s, 1H, OH em C-2'), 9.18 (s, 1H, OH em C-
5'), 7.18 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-6'), 6.99 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, H-4'), 6.80 (d, J 
= 8.9 Hz, 1H, H-3'), 2.58 (s, 3H, CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 203.91 (C=O), 153.72 (C-5'), 149.31(C-2'), 124.39 
(C-4'), 120.13 (C-1'), 118.22 (C-3'), 115.35 (C-6'), 27.65 (CH3). 
 
5.7 – Síntese de 2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona _ 189 
 
5.7.1 – A partir do floroglucinol 198, em AcOEt e com POCl3 
Preparou-se uma mistura de floroglucinol 198 (1.0 g; 7.93 mmol) em AcOEt 
(100 mL), adicionou-se DMF (0.61 mL; 1.0 eq.) e POCl3 (2.22 mL; 3.0 eq.). A 
mistura resultante agitou à temperatura ambiente durante 48 h. Após esse tempo 
de agitação, a suspensão formada foi filtrada e o filtrante foi concentrado à 
secura. Adicionou-se água (100 mL) ao resíduo e extraiu-se a mistura obtida com 
AcOEt (3x 50 mL). As fases orgânicas obtidas foram lavadas com uma solução 
saturada de cloreto de sódio (25 mL), secas sob MgSO4 anidro e concentradas 
à secura. O resíduo obtido foi purificado por cromatografia em coluna usando 
como eluente uma mistura de heptano e AcOEt numa proporção de 2:1. Obteve-
se 0.57 g (rend: 43%) do produto pretendido sob a forma de um sólido quase 
branco.  
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5.7.2 – A partir do floroglucinol 198, em anidrido acético e com BF3.Et2O 
Preparou-se uma mistura de floroglucinol 198 (25.0 g; 198.24 mmol) em anidrido 
acético (75 mL), arrefeceu-se a mistura a 0 ºC e adicionou-se uma solução de 
complexo BF3.Et2O (36%; 68 mL; 1.0 eq.). A mistura resultante agitou durante 
30 minutos e foi aquecida a uma temperatura entre 80 ºC e 90 ºC, agitando 
durante 1 h à essa temperatura. Durante esse tempo de agitação observou-se a 
formação de uma suspensão amarela. O sólido foi isolado por filtração e às 
águas-mães adicionou-se uma solução saturada de acetato de sódio (25 mL). A 
mistura obtida foi extraída com éter dietílico (3x 50 mL). A fase orgânica obtida 
foi lavada com uma solução aquosa de hidrogenocarbonato de sódio a 10% e 
com água (2x 50 mL), sendo em seguida seca sob MgSO4 anidro e concentrada 
à secura. O resíduo resultante foi recristalizado de metanol. Obteve-se 28.43 g 
(rend: 85%) de um sólido quase branco.  
p.f: 219.3-221.4 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 12.23 (s, 2H, OH em C-2’ e C-6’), 10.36 (s, 1H, OH 
em C-4’), 5.81 (s, 2H, H-3’, H-5’), 2.56 (s, 3H, CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 202.41 (C=O), 164.73 (C-4'), 164.26 (C-2', C-6'), 
103.97 (C-1'), 94.46 (C-3', C-5'), 32.34 (CH3). 
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5.8 – Síntese de 2’-hidroxi-4’-metoxiacetofenona _ 186 
 
5.8.1 – A partir de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona, em acetona e MeI 
A uma solução de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona 144-c (5.0 g; 32.86 mmol) em 
acetona (50 mL) adicionou-se K2CO3 (9.1 g; 2.0 eq.). A mistura resultante foi 
arrefecida a 0 ºC. Adicionou-se lentamente Mel (2.1 mL; 1.0 eq.) e agitou-se 
durante 1 h. Após esse tempo de agitação, aqueceu-se à temperatura de refluxo 
e manteve-se o refluxo durante ~24 h. O solvente foi evaporado, e o resíduo foi 
acidificado com HCl 2M até um pH ~3. A mistura foi extraída com EtOAc (3 x 50 
mL). As fases orgânicas combinadas foram lavadas com solução saturada de 
NaCl (50 mL), secas sob Na2SO4 anidro e concentradas sob vácuo à secura. O 
resíduo obtido foi recristalizado de EtOAc/heptano numa proporção de 2:8. 
Obteve-se 5.05 g (rend: 92%) do produto desejado sob a forma de um sólido 
branco cristalino tipo agulhas. 
 
5.8.2 – A partir de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona, em acetona e Me2SO4 
Preparou-se uma mistura de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona 144-c (10.0 g; 65.73 
mmol) em acetona seca (100 mL), adicionou-se Me2SO4 (6.2 mL; 1.0 eq.) e 
K2CO3 (9.1 g; 1.0 eq.). A mistura resultante foi aquecida a refluxo e manteve-se 
o refluxo durante 6 h. Após arrefecimento, o solvente foi removido por 
evaporação e o excesso de Me2SO4 foi destruído por adição de uma mistura de 
25% de NH3 e gelo. A mistura obtida foi extraída com Et2O (4 x 50 ml). A solução 
orgânica obtida foi seca sob MgSO4 anidro e concentrada a secura. Obteve-se 
7.86 g (72%) do produto desejado sob a forma de um sólido branco cristalino em 
forma de agulhas. 
p.f.: 48.2-50.9 °C (Lit. 52-54 °C)327 
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1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 12.75 (s, 1H, OH em C-2’), 7.63 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 
H-6’), 6.44 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, H-5’), 6.42 (d, J = 2.5, Hz, 1H, H-3’). 3.84 (s, 
3H, CH3O), 2.56 (s, 3H, CH3CO). 
 
13C RMN (101 MHz, CD3CN) δ 197.28 (C=O), 160.82 (C-4’), 159.97 (C-2’), 
126.99 (C-6’), 108.61 (C-1’), 102.34 (C-5’), 95.53 (C-3’), 50.27 (CH3O), 20.91 
(CH3CO). 
 
5.9 – Síntese de 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona _ 187  
 
Preparou-se uma solução de 2’,5’-di-hidroxiacetofenona 144-a (5.0 g; 
32.86 mmol) em acetona (75 mL) e adicionou-se K2CO3 (9.1 g; 2.0 eq). 
Arrefeceu-se a mistura a 0 ºC e adicionou-se lentamente Mel (2.1 mL; 1.0 eq). 
Aqueceu-se a refluxo e manteve-se o refluxo durante ~24 h. O solvente foi 
removido por evaporação e o resíduo obtido foi acidificado até um pH ~3 com 
uma solução de HCl 2 M. A mistura foi extraída com EtOAc (3 x 50 mL), as fases 
orgânicas combinadas foram lavadas com solução saturada de NaCl (50 mL), 
secas sob Na2SO4 anidro e concentradas sob vácuo à secura. O resíduo obtido 
foi recristalizado de EtOAc/heptano numa proporção de 2:8. Obteve-se 4.58 g 
(rend: 84%) do produto desejado sob a forma de um sólido cristalino 
acastanhado. 
p.f: 50.9-52.3 °C (Lit. 51-52 °C)328 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 11.85 (s, 1H, OH em C-2’), 7.17 (d, J = 3.0 Hz, 1H, 
H-6’), 7.11 (dd, J = 9.0, 3.1 Hz, 1H, H-4’), 6.93 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-3’), 3.81 (s, 
3H, CH3O), 2.65 (s, 3H, CH3CO). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 204.05 (C=O), 156.76 (C-2’), 151.71 (C-5’), 124.15 
(C-4’), 119.25 (C-1’), 119.21 (C-3’), 113.52 (C-6’), 56.00 (OCH3), 26.77 (CH3CO). 
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5.10 – 2’-Hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona _ 190 
 
5.10.1 – A partir de 2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona 189 
Preparou-se uma solução de 2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona 189 (5.0 g; 
29.74 mmol) em acetona (75 mL), adicionou-se K2CO3 (12.3 g; 3.0 eq.) e 
arrefeceu-se a mistura resultante a 0 ºC. Adicionou-se lentamente Mel (3.7 mL; 
2.0 eq.), aqueceu-se a mistura à temperatura de refluxo e manteve-se o refluxo 
durante ~24 h. O solvente foi removido por evaporação. O resíduo obtido foi 
acidificado até pH um ~3 com uma solução de HCl 2 M. A mistura foi extraída 
com EtOAc (3X 100 mL), lavada com solução saturada de NaCl (100 mL), seca 
sobre Na2SO4 anidro e concentrada sob vácuo à secura. O resíduo foi 
recristalizado de EtOAc/heptano numa proporção de 2:8. Obteve-se 5.4 g (rend: 
93%) do produto pretendido sob a forma de um sólido branco cristalino.  
p.f: 81.2-83.6 ºC (Lit. 82-83 °C)329 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 14.03 (s, 1H, OH em C-2’), 6.06 (d, J = 2.4 Hz, 1H, 
H-5’), 5.92 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-3’), 3.85 (s, 3H, CH3O), 3.82 (s, 3H, CH3O), 2.61 
(s, 3H, CH3CO). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 203.16 (C=O), 167.60 (C-4’), 166.09 (C-6’), 162.91 
(C-2’), 106.01 (C-1’), 93.48 (C-3’), 90.74 (C-5’), 55.54 (OCH3), 55.54 (OCH3), 
32.92 (CH3CO). 
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5.10.2 – A partir de floroglucinol (198) 
5.10.2.1 – 1,3,5-Trimetoxibenzeno _ 200 
 
Preparou-se uma mistura de floroglucinol 198 (2.0 g; 15.86 mmol) e K2CO3 
(7.67 g; 3.5 eq.) em acetona (100 mL). A mistura foi arrefecida a uma 
temperatura entre 0 ºC e 5 ºC. Adicionou-se MeI (3.46 mL; 3.5 eq.) e agitou-se 
durante 30 minutos, em seguida, aqueceu-se lentamente até a temperatura de 
refluxo e manteve-se o refluxo durante 6 h. Após a reacção estar completa, 
arrefeceu-se à temperatura ambiente e adicionou-se água (150 mL) à 
temperatura de ~5 ºC. A mistura reaccional foi extraída com DCM (3x 60 mL). A 
fase orgânica combinada foi lavada com uma solução diluída de ácido clorídrico, 
seca sob MgSO4 anidro e concentrada à secura sob vácuo. O resíduo obtido foi 
purificado por cromatografia usando como eluente uma mistura de 
AcOEt/hexano numa proporção de 1:9. Obteve-se 2.45 g (rend: 92%) do produto 
desejado sob a forma de um sólido branco.   
 
5.10.2.2 – 2,4,6-Trimetoxiacetofenona _ 201 
 
Preparou-se uma mistura de ZnCl2 (1.62 g; 1.0 eq.) em DCM (60 mL), 
inertizou-se o sistema e arrefeceu-se a uma temperatura entre 0 ºC e 5 ºC. À 
solução anterior, adicionou-se, gota a gota durante 15 minutos, uma solução 
previamente preparada de cloreto de acetilo (1.02 mL; 1.2 eq.) em DCM (20 mL). 
Adicionou-se muito lentamente, uma solução previamente preparada de 1,3,5-
trimetoxibenzeno 200 (2.0 g; 11.89 mmol). A mistura resultante, agitou durante 1 
h, e em seguida, foi aquecida à temperatura ambiente agitando durante 15 
minutos. A mistura foi adicionada muito lentamente para uma mistura de gelo e 
ácido clorídrico 6 N. O produto precipitou. O sólido foi isolado por filtração. 
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Obteve-se 1.89 g (rend: 76%) do produto desejado sob a forma de um sólido 
branco. 
 
5.10.2.3 – 2’-Hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona _ 190 
Preparou-se uma solução de o 2,4,6-trimetoxiacetofenona 201 (1.5 g; 7.14 mmol) 
em DCM (30 mL). Inertizou-se o sistema e arrefeceu-se à uma temperatura entre 
0 ºC e 5 ºC. Adicionou-se uma solução previamente preparada de BBr3 (1.0 mL; 
1.5 eq.) em DCM (15 mL). Após a adição, a mistura foi aquecida à temperatura 
ambiente e agitou durante 16 h. Após esse tempo de agitação foi adicionada 
para água (150 mL) a ~5 ºC agitando durante 1 h. A mistura foi extraída com 
DCM (3x 50 mL). As fases orgânicas combinadas foram secas sob MgSO4 anidro 
e o solvente foi removido sob vácuo. O resíduo obtido foi purificado por 
cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de EtOAc/hexano 
numa proporção de 1:9. Obteve-se 1.16 g (rend: 83%) do produto desejado sob 
a forma de um sólido branco. 
p.f.: 99.2-101.8 °C 
 
5.11 – Síntese de 2’,6’-di-hidroxiacetofenona _ 144-b 
 
5.11.1 – Síntese do composto 144-b via ciclohexanediona 
5.11.1.1 – 5-Oxo-hexanoato de metilo _ 207 
 
5.11.1.1.1 – Em DMF e com MeI 
Preparou-se uma solução de ácido 5-oxohexanóico (ácido 4-acetil butírico) 206 
(10.0 g; 78.84 mmol) e carbonato de potássio (17.31 g; 1.63 eq.) em DMF 
(64 mL). A solução resultante foi aquecida a 50 ºC. Adicionou-se, gota a gota, 
iodeto de metilo (7.32 mL; 1.53 eq.) e agitou-se a mistura resultante durante 2 h. 
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Após esse tempo de agitação, adicionou-se água (60 mL) e extraiu-se a mistura 
resultante com éter dietílico (4x 80 mL). As fases orgânicas obtidas foram 
combinadas, lavadas com uma solução saturada de NaCl e secas sob MgSO4 
anidro. A solução orgânica obtida foi concentrada à secura. Obteve-se 9.98 g 
(rend: 90%) do produto desejado sob a forma de um líquido incolor. 
 
5.11.1.1.2 – Em metanol e H2SO4 
Preparou-se uma mistura com ácido 5-oxohexanóico (ácido 4-acetil butírico) 206 
(5.0 g; 38.42 mmol) em metanol (50 mL) e H2SO4 (0.5 mL) e agitou-se a mistura 
resultante durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, 
o metanol foi evaporado e o resíduo obtido foi dissolvido em éter dietílico. A 
mistura obtida foi lavada com uma solução diluída de K2CO3, água e solução 
saturada NaCl. A fase orgânica resultante foi seca sob MgSO4 anidro e 
concentrada à secura. Obteve-se 5.17 g (rend: 93%) do produto desejado sob a 
forma de um líquido incolor. 
 
5.11.1.2 – 1,3-Ciclohexanediona _ 203 
 
5.11.1.2.1 – A partir de 5-oxo-hexanoato de metilo (207), em THF e terc-
butóxido de potássio 
Preparou-se uma solução de 5-oxo-hexanoato de metilo 207 (10.0 g; 9.17 mL; 
69.36 mmol) em THF (200 ml) e adicionou-se terc-butóxido de potássio (31.13 g; 
4.0 eq.). A mistura foi aquecida a refluxo e manteve-se o refluxo durante 7 horas. 
O solvente foi removido por evaporação. O resíduo obtido foi dissolvido em água 
(250 mL) e a mistura obtida foi acidificado até pH 1 com HCl concentrado. A 
mistura foi extraída com acetato de etilo (5x 50 mL). A fase orgânica combinada 
foi lavada com uma solução de hidróxido de sódio 1N (50 mL) e posteriormente 
seca sob MgSO4 anidro. O solvente foi removido por evaporação, obtendo-se um 
sólido laranja que foi de seguida purificado por cromatografia em coluna usando 
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como eluente uma mistura de heptano/acetato de etilo numa proporção de 2:8. 
Obteve-se 5.47 g (rend: 70%) de um sólido ligeiramente amarelo.  
 
5.11.1.2.2 – A partir de 5-oxo-hexanoato de metilo (207), em metanol e 
H2SO4 
Preparou-se uma solução de 5-oxo-hexanoato de metilo 207 (5.0 g; 4.59 mL; 
34.68 mmol) em MeOH (5 ml) e adicionou-se uma solução de metóxido de sódio 
em metanol a 25% (7.93 mL). A mistura foi aquecida a refluxo e manteve-se o 
refluxo durante 8 h. A mistura foi arrefecida a uma temperatura entre 20 ºC e 
25 ºC e neutralizada com uma solução 2N de H2SO4. O solvente foi removido por 
evaporação. O resíduo obtido foi dissolvido em água (10 mL) e a mistura obtida 
foi extraída com éter dietílico (2x 30 mL). A fase orgânica combinada foi seca 
sob MgSO4 anidro. O solvente foi removido por evaporação e o resíduo obtido 
foi purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de 
heptano/EtOAc numa proporção de 2:8. Obteve-se 2.93 g (rend: 75%) de um 
sólido ligeiramente amarelo.  
 
5.11.1.2.3 – A partir de resorcinol (196) e com níquel de Raney 
Preparou-se uma solução, num hidrogenador, de resorcinol 196 (20.0 g; 
181.63 mol) e NaOH (9.6 g; 0.24 mol) em água (100 mL) e adicionou-se níquel 
de Raney (~2 g). Carregou-se H2 até 60 bar, e hidrogenou-se a mistura a 50 ºC 
durante 16 h. Após a reacção estar completa, o catalisador foi cuidadosamente 
removido por filtração e lavado com uma solução aquosa de hidróxido de sódio 
10%, sendo a lavagem de seguida combinada com o filtrado. Ajustou-se o pH da 
solução aquosa até ~3 com ácido clorídrico concentrado e extraiu-se a mistura 
com éter dietílico. A solução de éter foi seca sob MgSO4 anidro e concentrada à 
secura. O resíduo obtido foi recristalizado de tolueno e seco, sob vácuo, à 
temperatura ambiente. Obteve-se 17.85 g (rend: 88%) do produto pretendido sob 
a forma de um sólido ligeiramente amarelo 
p.f.: 101.4-103.1 ºC (Lit. 101-105 °C)330 
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5.11.1.3 – 2-Acetil-1,3-ciclohexanediona _ 208 
 
Preparou-se uma mistura de 1,3-ciclohexanediona 203 (6.0 g; 53.51 mmol), 
anidrido acético (10.12 mL; 2.0 eq.) e adicionou-se acetato de sódio anidro 
(0.88 g; 0.2 eq.). Aqueceu-se a refluxo e manteve-se o refluxo durante 7 h (~125 
ºC). Após esse tempo de agitação, a mistura foi arrefecida à temperatura entre 
25 ºC e 15 ºC e o pH foi ajustado com HCl concentrado até ~7. O ácido acético 
formado foi removido por destilação. O produto formado foi purificado por 
destilação a uma temperatura entre 126 ºC e 127 ºC. Adicionou-se éter dietílico 
saturado com carbonato de sódio ao resíduo obtido. A fase aquosa resultante, 
após separação, foi neutralizada por adição de uma solução de HCl a 10% e em 
seguida a mistura foi extraída com éter dietílico. A fase orgânica obtida foi seca 
sob MgSO4 e concentrada à secura. Obteve-se 7.56 g (rend: 92%). 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 3.02 – 3.01 (m, 1H), 2.67 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-4 ou 
H-6), 2.60 (d, J = 1.5 Hz, 3H, CH3), 2.49 (t, J = 6.4 Hz, 1H, H4 ou H-6), 2.06 – 
1.92 (m, 2H, H-5). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 203.06 (C=O), 198.64 (C=O), 195.35 (C=O), 
113.39 (C-2), 38.57 (C-4 ou C-6), 33.23 (C-4 ou C-6), 28.73 (CH3), 18.98 (C-5). 
 
5.11.1.4 – 2’,6’-Di-hidroxiacetofenona _ 144-b 
Preparou-se uma mistura de 2-acetil-1,3-ciclohexanediona 208 (7.0 g; 
45.41 mmol) em isopropanol (10.0 g) e adicionou-se lentamente o catalisador 
Pd/C a 5% (0.45 g) e etileno glicol éter dietílico e agitou-se durante 1 h a 185 ºC. A 
mistura reaccional foi arrefecida à temperatura ambiente. O catalisador foi 
removido por filtração e lavado com éter isopropílico. As fases orgânicas obtidas, 
foram combinadas, lavadas com água para remover o tetraetileno glicol dimetil 
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éter, secas sob MgSO4 anidro e concentradas à secura. O resíduo obtido foi 
recristalizado de tolueno. Obteve-se 6.12 g (rend: 89%) de um sólido amarelo. 
pf: 155.6-157.9 ºC. 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 11.78 (s, 2H, OH em C-2’ e C-6’), 7.25 (t, J = 8.2 
Hz, 1H, H-4’), 6.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H, C-3’ e C-5’), 2.63 (s, 3H, CH3CO). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 205.03 (C=O), 161.56 (C-2’ e C-6’), 136.00 (C-4’), 
110.47 (C-1’), 108.75 (C-3’ e C-5’), 33.14 (CH3). 
 
5.11.1.5 – 2’-Hidroxi-6’-metoxiacetofenona _ 188 
Preparou-se uma solução de 2’, 6’-di-hidroxiacetofenona 144-b (5.0 g; 
32.86 mmol) em acetona (75 mL) e adicionou-se K2CO3 (9.1 g; 2.0 eq.). A mistura 
reaccional foi arrefecida a 0 ºC. Adicionou-se lentamente Mel (2.1 mL; 1.0 eq.). 
A mistura resultante foi aquecida a refluxo e manteve-se o refluxo durante ~24 
horas. O solvente foi removido por evaporação, e o resíduo foi acidificado com 
uma solução de HCl 2M até pH ~3. A mistura foi extraída com EtOAc (3 x 
100  mL), as fases orgânicas combinadas foram lavadas com solução saturada 
de NaCl (100 mL), secas sob Na2SO4 anidro e concentradas sob vácuo à secura. 
O resíduo obtido foi recristalizado de EtOAc/heptano numa proporção de 2:8. 
Obteve-se 5.04 g (rend: 92%) do produto desejado sob a forma de um sólido 
amarelo cristalino tipo agulhas. 
p.f: 56.9-58.7 ºC (lit. 56-57 °C)331 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 13.25 (s, 1H, Oh em C-2'), 7.34 (t, J = 8.3 Hz, 1H, 
H-4'), 6.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3' ou H-5'), 6.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3' ou H-
5'), 3.90 (s, 3H, COCH3), 2.67 (s, 3H, CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 205.17 (C=O), 164.68 (C-2'), 161.53 (C-6'), 136.08 
(C-4'), 111.35 (C-1'), 110.72, 101.11 (C-3', C-5'), 55.63 (OCH3), 33.69 (COCH3). 
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5.11.2 – Síntese do composto 144-b via cumarinas 
5.11.2.1 – 4-Metil-7-hidroxicoumarina _ 211 
 
Preparou-se uma solução de resorcinol 196 (5.0 g; 45.41 mmol) em acetoacetato 
de etilo (5.8 mL; 1.0 eq.). Arrefeceu-se a solução a uma temperatura entre 10 ºC 
e 5 ºC e adicionou-se muito lentamente ácido sulfúrico (45.5 mL), mantendo o 
mesmo intervalo de temperatura. A mistura agitou durante 3 horas. Após esse 
tempo de agitação, a mistura reaccional foi aquecida à temperatura ambiente, 
agitando por mais 16 horas. Adicionou-se uma mistura de água (45 mL) e gelo 
(180 g). A suspensão formada agitou 2 h. O sólido foi isolado por filtração e 
lavado com água (3x 50 mL) a uma temperatura entre 10 ºC e 5 ºC. O produto 
obtido foi dissolvido numa solução aquosa de hidróxido de sódio a 5% (70 mL). 
A solução obtida foi filtrada, e a coumarina formada foi precipitada por adição de 
uma solução aquosa de ácido sulfúrico (1:10) até pH ácido. A suspensão 
resultante agitou durante 30 minutos. O sólido foi isolado por filtração e lavado 
com água (4x 10 mL) a uma temperatura entre 5 ºC e 10 ºC e seco. O produto 
obtido foi recristalizado de etanol absoluto. Obteve-se 7.34 g (rend: 92%) do 
produto desejado sob a forma de um sólido branco cristalino. 
p.f.: 189.5-190.6 ºC 
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5.11.2.2 – 4-Metil-7-acetoxicoumarina _ 212 
 
Preparou-se uma mistura de 4-metil-7-hidroxicoumarina 211 (7.0 g; 39.73 mmol) 
com anidrido acético (13.1 mL; 3.5 eq.). A mistura foi refluxada durante 2 h e de 
seguida foi arrefecida à temperatura de 50 ºC. A mistura resultante foi adicionada 
para gelo (100 g). O precipitado formado agitou durante 30 minutos. O sólido foi 
isolado por filtração, lavado com água a 8 ºC (6x 50 mL) e seco sob vácuo a 
temperatura de 35 ºC. O sólido obtido foi recristalizado de etanol absoluto. 
Obteve-se 8.23 g (rend: 95%) de um sólido branco. 
p.f.: 158.01-161.5 ºC  
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.61 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.12 (d, J = 2.2 Hz, 
1H, H-8), 7.08 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H, H-6), 6.27 (s, 1H, H-3), 2.43 (s, 1H, CH3), 
2.34 (s, 1H, CO-CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 168.78 (C=O), 160.55 (C=O), 154.16 (Cquat), 153.06 
(Cquat), 151.98 (Cquat), 125.41 (C-5), 118.12 (C-6), 117.86 (Cquat), 114.51 (C-3), 
110.48 (C-8), 21.12 (CH3), 18.73 (CO-CH3). 
 
  
Procedimentos 
 
192 
 
5.11.2.3 – 4-Metil-7-hidroxi-8-acetilcoumarina _ 213 
 
Preparou-se uma mistura de 4-metil-7-acetoxicoumarina 212 (6.5 g; 29.79 mmol) 
e cloreto de alumínio anidro (14.7 g; 3.70 eq.). A mistura foi aquecida em duas 
etapas, primeiro a 125 ºC e depois a 170 ºC e agitou durante ~ 2 h. No final deste 
tempo, a mistura foi arrefecida, adicionou-se gelo (60 g) e de seguida, muito 
lentamente (durante ~3 h), uma solução aquosa de HCl (1:7) (78 mL). A mistura 
obtida foi aquecida a 30 ºC e agitou vigorosamente durante 30 minutos a fim de 
efectuar a decomposição completa. O sólido foi isolado por filtração, lavado com 
água (4x 50 mL) e seco. O produto obtido foi recristalizado de etanol absoluto. 
Obteve-se 6.02 g (rend: 93%) do produto desejado sob a forma de um sólido 
cristalino ligeiramente amarelo. 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 13.59 (s, 1H, OH), 7.68 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-5), 
6.95 – 6.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-6), 6.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-3), 2.97 (s, 3H, 
CO-CH3), 2.43 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 204.49 (C=O), 166.73 (Cquat), 159.48 (C=O), 155.27 
(Cquat), 153.06 (Cquat), 131.31 (C-5), 115.20 (C-6), 111.97 (Cquat), 111.15 (C-3), 
109.43 (Cquat), 34.02 (CO-CH3), 19.26 (CH3). 
 
5.11.2.4 – 2,6-Di-hidroxiacetofenona _ 144-b 
Preparou-se uma mistura de 4-metil-7-hidroxi-8-acetilcoumarina 213 (5 g; 
22.91 mmol) em água destilada (20 mL). Efectuou-se 3 ciclos de inertização com 
vácuo e azoto para remover o oxigénio. Adicionou-se uma solução 
desgaseificada previamente preparada de hidróxido de sódio (4.35 g; 4.75 eq.) 
em água (20 mL). A mistura foi aquecida a 50 ºC e agitou 5 h, sob atmosfera de 
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azoto. A mistura reaccional foi arrefecida e acidificada por adição de ácido 
clorídrico diluído numa proporção de 1:3. O sólido formado, foi isolado por 
filtração, lavado com água a uma temperatura entre 10 ºC e 0 ºC e seco. O 
produto foi purificado de etanol. Obteve-se 2.98 g (rend: 86%) do produto 
desejado sob a forma de um sólido ligeiramente amarelo. 
 
5.12 – Síntese de 1-(2,4-di-hidroxifenil)-2-metoxietan-1-ona _ 191 
 
5.12.1 – Síntese do composto 191 via alquilação de Friedel-Craft 
Arrefeceu-se o éter dietílico seco (170 mL) a uma temperatura de -5 ºC. 
Adicionou-se AlCl3 (24.22 g; 4.0 eq.) e agitou-se durante 30 minutos, depois 
deixou-se aquecer à temperatura ambiente. Adicionou-se muito lentamente uma 
solução previamente preparada de resorcinol 196 (5.0 g; 45.4 mmol) e agitou-se 
durante 1 h. Adicionou-se gota a gota uma solução previamente preparada de 
cloreto de 2-metoxiacetilo (229) (4.16 mL; 1.0 eq.) em éter dietílico (10 mL). A 
reacção amarela resultante agitou durante 1 h, e em seguida, foi 
cuidadosamente adicionada para água (100 mL) a 5 ºC. O produto foi extraído 
com éter dietílico (3x 50 mL), os extractos combinados foram lavados com água, 
secos sob MgSO4 anidro e concentrados à secura. O produto bruto foi 
recristalizado de metanol. Obteve-se 1.93 g (rend: 23%) do produto desejado 
sob a forma de cristais brancos. 
 
5.12.2 – Síntese do composto 191 via reacção de Houben-Hoesch 
Preparou-se uma solução de resorcinol 196 (2.5 g; 22.70 mmol) em éter dietílico 
anidro, sob atmosfera de árgon. Adicionou-se AlCl3 (0.61 g; 0.2 eq.), 
metoxiacetonitrilo (2.08 mL; 1.0 eq.) e agitou-se a mistura obtida durante 15 
minutos. Borbulhou-se HCl durante 30 minutos (reacção ligeiramente 
exotérmica). A suspensão formada foi agitada durante 1 h. O intermediário 
formado, foi isolado por filtração e lavado com éter dietílico. O sólido obtido foi 
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dissolvido em água e a mistura resultante foi aquecida a refluxo, agitando 
durante 1 h e de seguida arrefecida à temperatura ambiente. O sólido foi isolado 
por filtração. Obteve-se 2.78 g (rend: 67%) do sólido pretendido sob a forma de 
cristais brancos.   
p.f.: 242.8 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 11.95 (s, 1H, OH em C-2'), 10.60 (s, 1H, OH em C-
4'), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-6’), 6.37 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H, H-5'), 6.30 (d, J 
= 2.3 Hz, 1H, H-3'), 4.67 (s, 2H, CH2), 3.36 (s, 3H, CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 199.14 (C=O), 164.57 (C-4'), 163.38 (C-2'), 131.89 
(C-6'), 111.62 (C-1'), 108.17 (C-5'), 102.42 (C-3’), 74.31 (CH2), 58.52 (CH3). 
 
5.13 – Síntese de (2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-2-metoxietan-1-ona _ 192 
 
Preparou-se uma mistura de tricloreto de alumínio (6.92 g; 4.0 eq.) em EDC 
(60 mL) e adicionou-se, à solução previamente preparada, 3,5-dimetoxifenol 243 
(1.55 g; 4.0 eq.) e cloreto de metoxiacetilo 229 (1.31 mL; 1.1 eq). A mistura agitou 
durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, adicionou-
se uma solução aquosa de HCl 1 N (30 mL). A mistura reaccional obtida, foi 
extraída com DCM (3x 25 mL), as fases orgânicas combinadas foram lavadas 
com solução saturada de NaHCO3 (25 mL), secas sob MgSO4 anidro e por fim 
concentradas. O resíduo obtido foi purificado por cromatografia em coluna. As 
fracções resultantes foram concentradas à secura. Obteve-se 1.16 g (rend: 25%) 
de produto sob a forma de um sólido bege. 
p.f.:100.5-101.4 ºC 
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1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 13.70 (s, 1H, OH em C-2'), 6.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 
H-5'), 5.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-3'), 4.61 (s, 2H, CH2), 3.87 (s, 3H, OCH3 em C-
6'), 3.83 (s, 3H, OCH3 em C-4'), 3.51 (s, 3H, CH2-OCH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 201.05 (C=O), 167.59 (Cquat), 166.41 (Cquat), 162.63 
(Cquat), 93.84 (C-5'), 90.74 (C-3'), 78.01 (CH2), 59.39(OCH3), 55.66, 55.60 (OCH3 
em C-4' e C-6'). 
 
5.14 – Síntese de 2’-hidroxichalcona _ 245 
 
5.14.1 – Apartir de 2’-hidroxiacetofenona (125) e com NaOH em pó 
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxiacetofenona 125 (2.0 g; 1.75 mL; 
14.69 mmol) em EtOH (50 mL). Adicionou-se benzaldeído 121 (1.56 g; 1.50 mL; 
1.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 10 minutos. Adicionou-se NaOH em pó 
(1.47 g; 2.5 eq.) e agitou-se durante 16 h. Após esse tempo de agitação, a 
mistura foi adicionada para gelo (100 g) e acidificada por adição de ácido 
clorídrico até um pH ~3. A suspensão formada agitou 1 h. O sólido foi isolado por 
filtração, recristalizado de etanol absoluto, lavado com água e seco sob vácuo, à 
temperatura inferior a 40 ºC. Obteve-se 2.06 g (rend: 63%) sob a forma de um 
sólido amarelo cristalino.  
 
5.14.2 – Apartir de 2’-hidroxiacetofenona (125) e com solução de NaOH  
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxiacetofenona 125 (2.0 g; 1.75 mL; 
14.69 mmol) em EtOH (50 mL). Adicionou-se benzaldeído 121 (1.56 g; 1.50 mL; 
1.0 eq.) e em seguida uma solução previamente preparada de NaOH (1.47 g; 
2.5 eq.) em H2O (20 mL). A mistura resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-
se o refluxo durante 30 minutos. Após esse tempo de refluxo, foi adicionada para 
gelo (100 g), agitou 30 minutos e em seguida foi acidificada com HCl concentrado 
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até um pH ~3. A suspensão formada agitou 30 minutos. O sólido foi isolado por 
filtração e recristalizado de etanol absoluto. Obteve-se 2.34 g (rend: 71%) do 
sólido desejado sob a forma de um sólido amarelo cristalino.  
 
5.14.3 – Apartir de 2’-hidroxiacetofenona (125) e com KOH 
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxiacetofenona 125 (2.0 g; 1.75 mL; 
14.69 mmol) em EtOH (50 mL). Adicionou-se benzaldeído 121 (1.56 g; 1.50 mL; 
1.0 eq.) e uma solução de KOH (2.06 g; 2.5 eq.) em água (20 mL). A mistura 
agitou 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, a mistura 
reaccional foi adicionada para uma mistura de água e gelo e acidificada com HCl 
concentrado até pH ~3. A suspensão formada agitou 30 minutos. O sólido foi 
isolado por filtração, lavado com água até pH neutro e recristalizado de etanol. 
Obteve-se 2.17 g (rend: 66%) do produto desejado sob a forma de um sólido 
amarelo cristalino. 
p.f.: 89.1-90.9 ºC  
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3):  = 12.81 (s, 1 H, 2’-OH), 7.94 (d, J = 15.5 Hz, 1 H; 
H-β), 7.94 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1 H, H-6’), 7.67 (d, J = 15.4 Hz, 1 H; H-α), 7.69-
7.67 (m, 2 H, H-2, H-6), 7.51 (ddd, J = 8.6, 7.2, 1.6 Hz, 1 H, H-4’), 7.48-7.42 (m, 
3 H, H-3, H-4, H5), 7.04 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1 H, H-3’), 6.96 (ddd, J = 8.2, 7.2, 
1.1 Hz, 1 H, H-5’).  
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 193.77 (C=O), 163.62 (Cquat), 145.50 (C-b), 
136.43 (C-4'), 134.62 (Cquat), 130.95, 129,07 (C-3, C-4, C-5), 129.67 (C-a), 
128.69 (C-2 ou C-6), 120.15 (C-2 ou C-6), 120.04 (Cquat), 118.87 (C-5'), 118.67 
(C-3'). 
 
IV (ATR, cm-1): 2925 (C-H, Ar), 1618 (C=O), 1566, 1446 (C=C, Ar).  
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5.15 – Síntese de 3-hidroxi-1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il) 
propan-1-ona _ 250 
 
Preparou-se uma solução, em atmosfera de azoto, com 2’-hidroxi-6’-
metoxiacetofenona 188 (2.0 g; 12.04 mmol) e 2-naftaldeído 249 (2.07 g; 1.1 eq.) 
em EtOH (100 mL), previamente desarejado com azoto. A mistura resultante foi 
arrefecida a uma temperatura entre 0 ºC e -5 ºC, agitou durante 30 minutos a 
essa temperatura. Adicionou-se uma solução de KOH (1.69 g; 2.5 eq.) em água 
(10 mL), previamente desarejada com azoto, agitando a mistura durante 1 h a 
uma temperatura entre -5 ºC e -10 ºC e durante 16 h à temperatura ambiente. 
Após esse tempo de agitação, a mistura reaccional foi adicionada para gelo (100 
g). A suspensão formada, foi acidificada com HCl concentrado até um pH ~3 e 
em seguida agitou durante 1 h. O sólido foi isolado por filtração, recristalizado de 
etanol e seco sob vácuo a uma temperatura inferior a 40 ºC. Obteve-se 1.76 g 
(rend: 48%) do produto desejado sob a forma de um sólido esbranquiçado. 
p.f.: 137.6 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 12.99 (s, 1H, OH em C-2'), 7.90 (s, 1H, H-1), 7.88–
7.82 (m, 3H, H-4, H-5, H-8), 7.53 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H, H-3), 7.51 – 7.45 (m, 
2H, H-6, H-7), 7.37 (t, J = 8.3 Hz, 1H, H-4'), 6.60 (dd, J = 8.4, 0.7 Hz, 1H, H-5'), 
6.37 (dd, J = 8.4, 0.7 Hz, 1H, H-3'), 5.49 (dt, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H, CH), 3.81 (s, 
3H, OCH3), 3.59 (dd, J = 18.5, 3.1 Hz, 1H, CH2), 3.51 (dd, J = 18.5, 8.9 Hz, 1H, 
CH2), 3.44 (d, J = 3.1 Hz, 1H, OH em CH). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 206.34 (C=O), 164.85 (C-2'), 161.54 (C-6'), 140.68 
(Cquat), 136.67 (C-4'), 133.39 (Cquat), 132.94 (Cquat), 128.29, 128.04, 127.69 (C-4, 
C-5, C-8), 126.17, 125.87 (C-6, C-7), 124.55 (C-1), 124.10 (C-3), 111.23 (Cquat), 
111.03 (C-5'), 101.33 (C-3'), 70.20 (CH), 55.74 (OCH3), 53.76 (CH2). 
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IV (ATR, cm-1): 3058 (C-H, Ar), 1597 (C=O), 1505, 1450 (C=C, Ar), 1214 (C-O) 
1180, 1119 (OCH3).   
 
5.16 – Síntese de 1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-
ona _ 251 
 
Preparou-se uma mistura de 2’-hidroxi-6’-metoxiacetofenona 188 (1.0 g; 
6.02  mmol), 2-naftaldeído 249 (0.94 g; 1.0 eq.) e Ca(OH)2 (0.44 g; 1.0 eq.) em 
MeOH (50 mL). Aqueceu-se a mistura a refluxo e manteve-se o refluxo durante 
4 h. Adicionou-se KOH (0.33 g; 1.0 eq.) e refluxou-se por mais 2 h. Após esse 
tempo de refluxo, a mistura reaccional foi arrefecida à temperatura ambiente, 
adicionou-se água (50 mL) e HCl concentrado (1.48 mL). A suspensão resultante 
agitou durante 1 h. O sólido foi isolado por filtração, recristalizado de etanol e 
seco sob vácuo a uma temperatura inferior a 40 ºC. Obteve-se 1.21 g (rend: 66%) 
do produto desejado sob a forma de um sólido amarelo alaranjado. 
p.f.: 121ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 10.37 (s, 1H, OH em C-2'), 8.19 (s, 1H, H-1), 8.00 
– 7.87 (m, 4H, H-3, H-4, H-5, H-8), 7.62 – 7.54 (m, 2H, H-6, H-7), 7.49 (d, J = 
16.1 Hz, 1H, H-β), 7.29 (m, 2H, H-α, H-4'), 6.61 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5'), 6.58 (d, 
J = 8.2 Hz, 1H, H-3'), 3.77 (s, 3H, OCH3). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 194.41 (C=O), 158.03 (Cquat), 156.81 (Cquat), 
143.86 (C-β), 133.81 (Cquat), 132.92 (Cquat), 131.98 (Cquat), 131.67, 128.73 (C-α, 
C-4') 130.43 (C-1), 128.59, 128.52, 127.66, 127.43, 126.76 (C-6, C-7), 123.88, 
115.80 (Cquat), 108.96 (C-3'), 102.29 (C-5'), 55.76 (OCH3). 
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IV (ATR, cm-1): 3058 (C-H, Ar), 1597 (C=O), 1505 (C=C, Ar), 1450 (C=C, Ar), 
1214 (C-O), 1180, 1119 (OCH3).   
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C20H16O3 304.1099; Valor 
encontrado 334.1173. 
 
5.17 – Síntese de 1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-il)prop-
2-en-1-ona _ 253 
 
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxi-6’-metoxiacetofenona 188 (2.0 g; 
12.04  mmol) e 6-metoxinaftaldeído 252 (3.70 g; 1.65 eq.) em EtOH (100 mL). 
Adicionou-se uma solução de NaOH (1.44 g; 3.0 eq.) e agitou 16 h à temperatura 
ambiente. Após esse tempo de agitação, a mistura reaccional foi adicionada para 
gelo (150 g). A suspensão formada foi acidificada com HCl concentrado até um 
pH ~3 e de seguida agitou 1 h. O sólido foi isolado por filtração, recristalizado de 
etanol a uma temperatura entre 50 ºC e 60 ºC e seco sob vácuo a uma 
temperatura inferior a 40 ºC. Obteve-se 2.62 g (rend: 65%) do produto desejado 
sob a forma de um sólido amarelo-torrado. 
p.f.:130.5 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 13.22 (s, 1H, OH em C-2'), 7.89 (m, 6H, H-α, H-β, 
H-1, H-4, H-7, H-8), 7.37 (t, J = 8.3 Hz, 1H, H-4'), 7.18 (dd, J = 8.86, 3.2 Hz, 1H, 
H-3), 7.15 (s, 1H, H-5), 6.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5'), 6.45 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-
3'), 3.98 (s, 1H, OCH3), 3.95 (s, 1H, OCH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 194.38 (C=O), 164.88 (C-2'), 160.99 (C-6'), 158.93 
(C-6), 143.56 (C-β), 135.81 (Cquat), 135.78 (C-4'), 130.74 (Cquat), 130.61, 
130.26, 127.49, 126.64, 124.46 (H-α, H-1, H-4, H-7, H-8) 128.80 (Cquat), 119.45 
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(C-3),106.06 (C-5), 112.06 (Cquat),111.0, 101.58 (C-3', C-5'), 56.02 (OCH3), 
55.42 (OCH3). 
 
IV (ATR, cm-1): 3059 (C-H, Ar), 1626 (C=O), 1505, 1451 (C=C, Ar), 1172 (OCH3).   
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C21H18O4 334.1205; Valor 
encontrado 334.1282. 
 
5.18 – Síntese de 1-(2-di-hidroxi-4-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-
ona _ 255 
 
Preparou-se uma solução com 2’-hidroxi-4-metoxiacetofenona 186 (2.0 g; 
12.04 mmol) em EtOH (100 mL) e arrefeceu-se a solução a uma temperatura 
entre -5 ºC e -10 ºC. Adicionou-se 2-naftaldeído 249 (2.07 g; 1.1 eq.) e KOH 
(1.69 g; 2.5 eq.). A mistura obtida agitou durante 1 h à temperatura entre 5 ºC 
e -10 ºC, e durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, 
a mistura reaccional foi adicionada para água (100 mL). A solução obtida foi 
acidificada com HCl concentrado até um pH ~2 e de seguida extraída com DCM 
(2x 25 mL). A fase orgânica combinada foi lavada com solução saturada de NaCl 
(25 mL), seca sob MgSO4 anidro e concentrada à secura. O resíduo obtido foi 
recristalizado de etanol. Obteve-se 1.5 g (rend: 41%) do produto desejado sob a 
forma de um sólido amarelo-torrado cristalino. 
p.f.: 146.8 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 13.49 (s, 1H, OH em C-2'), 8.09 – 8.00 (m, 2H, H-
1, H-β), 7.93 – 7.82 (m, 4H, H-4, H-5, H-6', H-8), 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-3), 
7.69 (d, J = 15.5 Hz, 1H, H-α), 7.57 – 7.50 (m, 2H, H-6, H-7), 6.54-6.47 ( m, 2H, 
H-5', H-3'), 3.87 (s, 3H, OCH3).  
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13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 191.80 (C=O), 166.77 (Cquat), 166.26 (Cquat), 144.51 
(C-β), 134.44 (Cquat), 133.38 (Cquat), 132.30 (Cquat), 130.81 (C-1), 128.79, 131.28, 
128.71, 127.83 (C-4, C-5, C-6', C-8), 127.49, 126.84 (C-6, C-7), 123.71 (C-3), 
120.44 (C-α), 114.18 (Cquat), 107.82, 101.10 (C-3', C-5'), 55.63 (OCH3). 
 
IV (ATR, cm-1): 3062 (C-H, Ar), 1632 (C=O), 1560, 1464 (CH=CH, Ar), 1215 (C-
O), 1178 (OCH3).   
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C20H16O3 304.1099; Valor 
encontrado 304.1174. 
 
5.19 – Síntese de1-(2,5-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona _ 
256 
 
Preparou-se uma solução com 2’,5’-di-hidroxiacetofenona 144-a (2.0 g; 
13.15 mmol) e 2-naftaldeído 249 (2.26 g; 1.1 eq.) em EtOH (100 mL). Adicionou-
se uma solução de KOH (1.84 g; 2.5 eq.) em água (10 mL) e agitou-se a mistura 
durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, a mistura 
reaccional foi adicionada para gelo (100 g). A suspensão formada foi acidificada 
com HCl concentrado até um pH ~7 e de seguida agitou 1 h. O sólido foi isolado 
por filtração, recristalizado de etanol a uma temperatura entre 50 ºC e 60 ºC. O 
sólido isolado, foi suspendido numa mistura de EtOH (15 mL), água (15 mL) e 
HCl concentrado (1.5 mL) agitado durante 30 minutos, filtrado e seco sob vácuo 
a uma temperatura inferior a 40 ºC. Obteve-se 1.86 g (rend: 49%) do produto 
desejado sob a forma de uma sólida cor de tijolo. 
p.f.: 229.7 ºC 
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1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 11.80 (s, 1H, OH em C-2'), 9.21 (s, 1H, OH em C-
5'), 8.39 (s, 1H, H-1'), 8.16 – 7.94 (m, 6H, H-α, H-β, H-3, H-4, H-5, H-8), 7.67 – 
7.57 (m, 3H, H-6’, H-6, H-7), 7.07 (dd, J = 8.8, 2.9 Hz, 1H, H-4’), 6.88 (d, J = 8.8 
Hz, 1H, H-3’). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 193.13 (C=O), 154.60 (Cquat), 149.52 (Cquat), 
144.36 (C-β), 134.00 (Cquat), 132.91 (Cquat), 132.15 (Cquat), 130.94 (C-1), 128.59, 
128.53, 127.72, 127.59, 124.47, 124.40, 122.51 (C-α, C-3, C-4, C-4', C-5, C-8 ou 
C-6 ou C-7) 126.83 (C-6 ou C-7), 121.01 (Cquat), 118.30 (C-3'), 115.13 (C-6'). 
 
IR (ATR, cm-1): 3094 (C-H, Ar), 1644 (C=O), 1571, 1456 (C=C, Ar). 
 
5.20 – Síntese de 1-(2,5-di-hidroxifenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-il)prop-2-en-
1-ona _ 257 
 
Preparou-se uma solução com 2’,5’-dhidroxiacetofenona 144-a (2.0 g; 
13.15 mmol) e 6-metoxinaftaldeído 252 (4.04 g; 1.65 eq.) em EtOH (100 mL). 
Adicionou-se NaOH (1.9 g; 3.60 eq.) e agitou 16 h à temperatura ambiente. Após 
esse tempo de agitação, a mistura reaccional foi adicionada para gelo (150 g), 
acidificada com HCl concentrado até um pH ~2 e extraída com DCM (3x 25 mL). 
As fases orgânicas combinadas foram secas sob MgSO4 anidro e concentradas 
à secura. O resíduo obtido, foi purificado por cromatografia em coluna usando 
como eluente uma mistura de EtOAc/heptano numa proporção de 8:2. Obteve-
se 1.24 g (rend: 30%) do produto desejado sob a forma de um sólido castanho 
claro. Este composto foi utilizado para preparar a nafto-flavanona respectiva. 
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5.21 – Síntese de 1-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-
ona _ 258 
 
Preparou-se uma solução com 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona 187 (2.0 g; 
12.04 mmol) e 2-naftaldeído 249 (2.07 g; 1.1 eq.) em EtOH (100 mL). A mistura 
resultante foi arrefecida a uma temperatura entre 0 ºC e -5 ºC e agitou durante 
30 minutos a essa temperatura. Adicionou-se uma solução de KOH (1.69 g; 
2.5 eq.) em água (10 mL) e agitou-se a mistura durante 1 h a uma temperatura 
entre -5 ºC e -10 ºC, e durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo 
de agitação, a mistura reaccional foi adicionada para gelo (100 g). A suspensão 
formada foi acidificada com HCl concentrado até um pH ~3 e de seguida agitou 
1 h. O sólido foi isolado por filtração, recristalizado de etanol e seco sob vácuo a 
uma temperatura inferior a 40 ºC. Obteve-se 1.23 g (rend: 34%) do produto 
desejado sob a forma de um sólido cor-de-laranja. 
p.f.: 118.2 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 12.42 (s, 1H, OH em C-2'), 8.08 (d, J = 15.5 Hz, 1H, 
H-β), 8.06 (s, 1H, H-1) 7.92 – 7.84 (m, 3H, H-4, H5, H-8), 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 
H-3), 7.70 (d, J = 15.4 Hz, 1H, H-α), 7.60 – 7.50 (m, 2H, H-6, H-7), 7.42 (d, J = 
3.0 Hz, 1H, H-6’), 7.16 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H, H-4’), 6.99 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-
3’), 3.86 (s, 3H, OCH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 193.32 (C=O), 157.99 (Cquat), 151.75 (Cquat), 145.71 
(C-β), 134.58 (Cquat), 133.35 (Cquat), 132.08 (Cquat), 131.16 (C-1), 128.87, 128.77, 
127.67 (C-4, C-5, C-8), 127.87, 126.92 (C-6, C-7), 123.84 (C-4'), 123.67 (C-3), 
120.21 (C-α), 119.74 (Cquat), 119.39 (C-3'), 113.07 (C-6'), 56.21 (OCH3). 
 
IR (ATR, cm-1): 3057 (C-H, Ar), 1641 (C=O), 1565, 1493 (C=C, Ar), 1223 (C-O), 
1171 (-OCH3).   
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HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C20H16O3 304.1099; Valor 
encontrado 304.1171. 
 
5.22 – Síntese de 1-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-il)prop-
2-en-1-ona _ 259 
 
Preparou-se uma solução com 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona 187 (1.0 g; 
6.02 mmol) em PEG-200 (25 mL). Adicionou-se à solução anterior, KOH (0.34 g; 
1.0 eq) e agitou-se a mistura resultante durante 15 minutos. Após esse tempo de 
agitação, adicionou-se 6-metoxinaftaldeído 252 (1.68 g; 1.5 eq.). A mistura foi 
aquecida a uma temperatura entre 50 ºC e 60 ºC e agitou 1 h à mesma 
temperatura. A mistura reaccional foi adicionada para gelo (75 g), acidificada 
com HCl concentrado até um pH ~2, extraída com DCM (2x 25 mL), as fases 
orgânicas foram combinadas, e de seguida, lavadas com solução de NaCl 
saturada (25 mL) e secas sob MgSO4 anidro. O resíduo obtido foi isolado por 
filtração, recristalizado de etanol e seco sob vácuo a uma temperatura inferior a 
40 ºC. Obteve-se 1.28 g (rend: 64%) do produto desejado sob a forma de um 
sólido ligeiramente alaranjado. 
p.f.:141.5 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 12.47 (s, 1H, OH em C-2'), 8.07 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 
H-β), 8.00 (s, 1H, H-1), 7.79 (m, 4H, H-4, H-5, H-7, H-8), 7.67 (d, J = 15.4 Hz, 
1H, H-α), 7.42 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-6'), 7.16 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H, H-4'), 6.99 
(d, J = 9.0 Hz, 1H, H-3'), 3.95 (s, 3H, OCH3), 3.87 (s, 3H, OCH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 193.32 (C=O), 159.21 (Cquat), 157.96 (Cquat), 151.72 
(Cquat), 146.04 (C-β), 136.15 (Cquat), 131.05 C-1), 130.37, 127.65, 124.43 (H-4, H-
5, H-7, H-8), 129.97 (Cquat), 128.74 (Cquat), 123.68 (C-4'), 119.81 (Cquat), 119.68, 
119.34 (C-3'), 119.04 (C-α), 113.06 (C-6'), 56.21 (OCH3), 55.44 (OCH3). 
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IR (ATR, cm-1): 3059 (C-H, Ar), 1637 (C=O), 1560, 1481 (C=C, Ar), 1257 (C-O), 
1171 (OCH3). 
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C21H18O4 334.1205; Valor 
encontrado 334.1280. 
 
5.23 – Síntese de 1-(2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxifenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-
en-1-ona _ 260 
 
Preparou-se uma solução com 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona 190 (2.0 g; 
10.19 mmol) e 2-naftaldeído 249 (1.75 g; 1.5 eq.) em EtOH (100 mL). Adicionou-
se uma solução de KOH (1.43 g; 2.5 eq.) em água (10 mL) e agitou 16 h à 
temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, a mistura reaccional foi 
adicionada para gelo (100 g). A suspensão formada foi acidificada com HCl 
concentrado até um pH ~3 e agitou durante 30 minutos. A suspensão resultante 
foi filtrada e o sólido obtido foi recristalizado de metanol e seco sob vácuo a uma 
temperatura inferior a 40 ºC. Obteve-se 2.12 g (rend: 74%) do produto desejado 
sob a forma de um sólido amarelo. 
p.f.:153.8 ºC 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 14.34 (s, 1H, OH em C-2'), 8.06 – 7.80 (m, 6H, H-
α, H-1, H-β, H-5, H-8, H-4), 7.76 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H, H-3), 7.57 – 7.43 (m, 
2H, H-6, H-7), 6.13 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-3’), 5.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-5’), 3.95 
(s, 3H, OCH3 em C-6’), 3.85 (s, 3H, OCH3 em C-4’). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 192.58 (C=O), 168.45 (Cquat), 166.26 (Cquat), 162.55 
(Cquat), 142.47 (C-β), 134.20 (Cquat), 133.45 (Cquat), 133.13 (Cquat), 130.37, 128.61, 
127.77 (C-4, C-5, C-8), 127.13, 126.65 (C-6, C-7), 123.77 (C-α, C-3), 106.45 
(Cquat), 93.87 (C-3'), 91.34 (C-5'), 55.91 (OCH3), 55.60 (OCH3). 
Procedimentos 
 
206 
 
IR (ATR, cm-1): 3056 (C-H, Ar) 1625 (C=O), 1559 (C=C, Ar), 1217 (C-O). 
 
5.24 – Síntese de 1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-il ) 
prop-2-en-1-ona _ 261 
 
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona 190 (2.0 g; 
10.19 mmol) e 6-metoxinaftaldeído 252 (2.85 g; 1.5 eq.) em EtOH (100 mL). 
Adicionou-se uma solução, previamente preparada, de NaOH (1.02 g; 2.5 eq.) 
em água (10 mL) e agitou-se a mistura durante 16 h à temperatura ambiente. 
Após esse tempo de agitação a mistura reaccional foi adicionada para gelo 
(100 g). A suspensão formada foi acidificada com HCl concentrado até um pH 
~8 e de seguida agitou 1 h. O sólido foi isolado por filtração e recristalizado de 
etanol a uma temperatura entre 50 ºC e 60 ºC. O sólido obtido foi suspendido 
numa mistura de etanol (15 mL), água (15 mL) e HCl concentrado (1.5 mL). O 
sólido foi isolado por filtração, lavado com água e seco. Obteve-se 1.12 g 
(rend: 30%) do produto desejado sob a forma de um sólido amarelo. 
p.f.:153.8 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 14.41 (s, 1H, OH em C-2'), 7.99 – 7.69 (m, 6H, H-
α, H-β, H-1, H-4, H-7, H-8), 7.17 (dd, J = 8.9, 1.3 Hz, 1H, H-3), 7.14 (s, 1H, H-5), 
6.12 (s, 1H, H-5'), 5.98 (s, 1H, H-3'), 3.94 (s, 6H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 192.58 (C=O), 168.44 (Cquat), 166.14 (Cquat), 162.51 
(Cquat), 158.82 (Cquat), 142.92, 130.32, 130.20, 127.43, 126.57, 124.48, (C-α, C-
β, H-1, C-4, H-7, H-8), 135.67 (Cquat), 130.97 (Cquat), 128.82 (Cquat), 119.38 (C-3), 
106.43 (Cquat), 106.05 (C-5), 93.83 (C-3'), 91.29 (C-5'), 55.91 (OCH3), 55.60 
(OCH3), 55.41 (OCH3). 
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IV (ATR, cm-1): 3055 (C-H, Ar), 1622 (C=O), 1556, 1480 (C=C, Ar), 1216 (C-O), 
1177 (-O-CH3).  
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C22H20O5 364.1311; Valor 
encontrado 364.1388. 
 
5.25 – Síntese de 1-(2-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-
ona _ 262 
 
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxi-3’,5’-dimetilacetofenona 185 (2.0 g; 12.18 
mmol) e 2-naftaldeído 249 (2.09 g; 1.1 eq.) em EtOH (100 mL). Adicionou-se 
uma solução, previamente preparada, de KOH (1.71 g; 2.5 eq.) em água (10 mL) 
e agitou-se a mistura durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de 
agitação, a mistura reaccional foi adicionada para gelo (100 g). A suspensão 
formada foi acidificada com HCl concentrado até um pH ~2 e de seguida agitou 
1 h. O sólido foi isolado por filtração, recristalizado de etanol e seco. Obteve-se 
1.62 g (rend: 44%) do produto desejado sob a forma de um sólido cor-de-laranja. 
p.f.:160.3 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 13.02 (s, 1H, OH em C-2'), 8.06 (m, 2H, H-β, H-1), 
7.94 – 7.80 (m, 4H, H-3, H-4, H-5, H-8), 7.77 (d, J = 15.5 Hz, 1H, H-α), 7.59 (s, 
1H, H-6'), 7.57 – 7.49 (m, 2H, H-6, H-7), 7.21 (s, 1H, H-4'), 2.34 (s, 3H, CH3), 
2.28 (s, 3H, CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 193.77 (C=O), 160.13 (Cquat), 145.04 (C-β), 130.97 
(C-1), 138.49 (C-6'), 134.49 (Cquat), 133.38 (Cquat), 132.27 (Cquat), 128.79, 
128.74,127.54, 123.75 (C-3, C-4, C-5, C-8), 127.35 (Cquat), 127.12 (Cquat), 127.84, 
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126.88, 126.85 (C-4', C-6, C-7), 120.66 (C-α), 119.04 (Cquat), 20.67 (CH3), 15.58 
(CH3). 
 
IR (ATR, cm-1): 3054 (C-H, Ar) 1633 (C=O), 1566 (C=C, Ar). 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C21H18O2 302.1307; Valor 
encontrado 302.1379. 
 
5.26 – Síntese de 1-(2-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-3-(6-metoxinaftalen- 2-il) 
prop-2-en-1-ona _ 263 
 
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxi-3’,5’-dimetilacetofenona 185 (2.0 g; 
12.18 mmol) e 6-metoxinaftaldeído 252 (3.75 g; 1.65 eq.) em EtOH (100 mL). 
Adicionou-se NaOH (1.46 g; 3.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 16 h à 
temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, a mistura reaccional foi 
adicionada para gelo (150 g). A suspensão formada foi acidificada com HCl 
concentrado até um pH ~2 e em seguida agitou 1 h. O sólido foi isolado por 
filtração, recristalizado de etanol e seco. Obteve-se 1.22 g (rend: 30%) do 
produto desejado sob a forma de um sólido amarelo alaranjado. 
p.f: 144.1-145.6ºC 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 13.07 (s, 1H, OH em C-2'), 8.04 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 
H-β), 7.99 (s, 1H, H-1), 7.79 (m, 3H, H-3, H-4, H-8), 7.73 (d, J = 15.4 Hz, 1H, H-
α), 7.59 (s, 1H, H-4' ou H-6'), 7.21 (s, 1H, H-4' ou H-6'), 7.19 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 
1H, H-7), 7.15 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-5), 3.95 (s, 3H, OCH3), 2.34 (s, 3H, CH3), 
2.27 (s, 3H, CH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 193.79 (C=O), 160.09 (Cquat), 159.10 (Cquat), 145.36 
(C-β), 138.35 (C-4' ou C-6'), 130.84 (C-1), 130.33, 127.58, 124.49 (C-3, C-4, C-
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8), 130.15 (Cquat), 128.76 (Cquat), 127.30 (Cquat), 127.05 (Cquat), 126.84 (C-4' ou C-
6'), 119.59 (C-α ou C-7), 119.49 (C-α ou C-7), 119.09 (Cquat), 106.07 (C-5), 55.42 
(OCH3), 20.66 (CH3), 15.58 (CH3). 
 
IR (ATR, cm-1): 3059 (C-H, Ar), 1626 (C=O), 1560, 1479 (C=C, Ar), 1172 (OCH3). 
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C22H20O3 332.1412; Valor 
encontrado 332.1484. 
 
5.27 – Síntese de 6-hidroxi-2-(6-metoxinaftalen-2-il)croman-4-ona _ 271 
 
Preparou-se uma mistura com 1-(2,5-di-hidroxifenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-
il)prop-2-en-1-ona 257 (0.2 g; 1.31 mmol) em ácido acético glacial (15 mL) e 
aqueceu-se a refluxo, mantendo o refluxo durante 72 h. A mistura reaccional foi 
adicionada para água (15 mL). A mistura resultante foi extraída com éter etílico 
(3x 15 mL). A fase orgânica foi lavada com solução saturada de NaCl. As 
fracções combinadas foram secas com MgSO4 anidro e concentradas à secura. 
O resíduo obtido foi purificado por cromatografia em coluna usando como eluente 
uma mistura de EtOAc numa proporção de 8:2. Obteve-se 67 mg (rend: 34%) do 
produto pretendido sob a forma de um sólido alaranjado. 
p.f.: 211ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 9.46 (s, 1H, C=O), 7.97 (s, 1H, H-1’), 7.87 (dd, J = 
8.6, 6.1 Hz, 2H, H-4', H-8'), 7.65 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H, H-3'), 7.36 (d, J = 2.3 
Hz, 1H, H-5'), 7.21 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H, H-7'), 7.16 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-5), 
7.07 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, H-7), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-8), 5.68 (dd, J = 
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13.0, 2.6 Hz, 1H, CH), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.29 (dd, J = 16.9, 13.1 Hz, 1H, CH2), 
2.86 (dd, J = 16.9, 2.8 Hz, 1H, CH2). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 191.78 (C=O), 157.59 (Cquat), 154.43 (Cquat), 
151.58 (Cquat), 134.22 (Cquat), 134.15 (Cquat), 129.51, 127.01 (C-4', C-8'), 127.99 
(Cquat), 125.39 (C-1', C-3'), 124.96 (C-7), 120.86 (Cquat), 119.01, 118.95 (C-7', C-
8), 109.92 (C-5), 105.83 (C-5'), 78.88 (CH), 55.18 (OCH3), 43.62 (CH2). 
 
IV (ATR, cm-1): 2948 (C-H, Ar), 1663 (C=O), 1472 (CH=CH, Ar), 1224 (C-O), 1173 
(-OCH3).   
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C20H16O4 320.1049; Valor 
encontrado 320.1115. 
 
5.28 – Síntese de flavona _ 87 
 
5.28.1 – Num único passo, em acetona com K2CO3 
Adicionou-se K2CO3 (12.69 g; 5.0 eq) a uma solução de 2’-hidroxiacetofenona 
125 (2.5 g; 18.36 mmoL) em acetona (60 mL). A mistura agitou à temperatura 
ambiente durante 10 min e de seguida foi arrefecida a uma temperatura entre 15 
ºC e 10 ºC. Adicionou-se cloreto de benzoílo 145-a (4.27 mL; 2.0 eq.) lentamente, 
mantendo a mesma temperatura. A mistura resultante foi aquecida à temperatura 
ambiente e agitou durante 2 h, de seguida, foi aquecida a refluxo mantendo-se 
o refluxo durante 16 h. O solvente foi removido por destilação, sob vácuo. O 
resíduo obtido, foi arrefecido até à temperatura ambiente e acidificado com HCl 
2 M até um pH ~ 3. O precipitado formado foi filtrado e seco sob vácuo à 
temperatura de 25 ºC. O produto obtido foi adicionado para uma solução 
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etanólica a 5% KOH (50 ml) à temperatura ambiente. A mistura foi refluxada 
durante 3 h, de seguida foi diluída com água a 5 ºC e acidificada com ácido 
clorídrico concentrado HCl até um pH ~ 4. A suspensão formada agitou durante 
1 h. O produto foi isolado por filtração, lavado com água até pH neutro e 
purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de 
EtOAc/heptano (60:40). As fracções isoladas foram combinadas e concentradas 
à secura. Obteve-se 2.12 g (rend: 52%) do produto desejada sob a forma de um 
sólido ligeiramente amarelo. 
 
5.28.2 – Isolando cada intermediário 
5.28.2.1 – o-Benzoiloxiacetofenona _ 129 
 
Dissolveu-se 2’-hidroxiacetofenona 125 (2.5 g; 18.4 mmol) em piridina (20 mL). 
A mistura foi arrefecida à temperatura entre 10 ºC e 5 ºC. Adicionou-se 
lentamente cloreto de benzoílo 145-a (2.24 mL; 1.0 eq.) à solução anterior e 
agitou-se a mistura até a reacção estar completa (~5 h). Após esse tempo de 
agitação, a mistura reaccional foi adicionada para mistura de água (85 mL) e gelo 
(15 g) e a suspensão formada agitou durante 60 minutos. O sólido foi isolado por 
filtração, lavado com água até pH igual ao da água e em seguida com metanol 
(25 mL). O produto foi recristalizado de metanol. Obteve-se 4.16 g (94%) do 
produto desejado sob a forma de um sólido branco. 
p.f.: 86.8-87.9 ºC (lit. 87-88 °C)332 
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5.28.2.2 – o-Hidroxidibenzoilmetano _ 131  
 
Preparou-se uma solução com o-benzoiloxiacetofenona 129 (3.0 g; 12.5 mmol) 
em piridina (11.3 mL). A solução foi aquecida a 50 ºC. Adicionou-se lentamente 
KOH (1.05 g; 1.5 eq.) e a solução agitou 2 h à mesma temperatura. A mistura foi 
arrefecida e neutralizada com uma solução a 10% de ácido acético. A suspensão 
formada agitou durante 30 minutos. O sólido foi isolado por filtração e 
recristalizado de etanol. Obteve-se 2.75 g (rend: 92%) de um sólido ligeiramente 
amarelo.  
p.f.: 121.6-122.9 ºC 
 
5.28.2.3 – Flavona _ 87 
A dicetona o-hidroxidibenzoilmetano 131 (2.5 g; 10.4 mmol) foi dissolvida em 
ácido acético glacial (20 mL) e ácido sulfúrico (0.75 mL). A mistura resultante foi 
aquecida ao refluxo e agitou durante 1 h à essa temperatura. A mistura 
reaccional foi arrefecida e adicionada para gelo (100 g). A suspensão formada 
agitou durante 30 minutos. O sólido foi isolado por filtração, lavado com água até 
pH neutro e recristalizado de etanol. Obteve-se 1.09 g (rend: 50%) de um sólido 
ligeiramente amarelo. 
 
5.28.3 – A partir da chalcona (245) 
5.28.3.1 – Flavona _ 87 
Preparou-se uma solução de 2'-hidroxichalcona 245 (1.0 g; 4.46 mmol) e iodeto 
de amónio (64.63 mg; 0.1 eq.) em DMSO (20 mL) e aqueceu-se a mistura a 120 
ºC e manteve-se a temperatura durante 5 h. Após esse tempo de agitação, a 
mistura foi arrefecida até à temperatura ambiente e adicionada para água 
(60 mL). A suspensão formada agitou 30 minutos. O sólido foi isolado por 
filtração, lavado com tiossulfato de sódio a 10% (3 × 10 mL) e, de seguida, com 
5 ml etanol previamente arrefecido. O produto obtido foi purificado por 
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cromatografia em coluna (sílica gel, EtOAc/heptano numa proporção de 1:4). 
Obteve-se 0.76 g (rend: 77%) do produto desejado sob a forma de um sólido 
ligeiramente amarelo. 
 
5.28.3.2 – Flavona _ 87 
Preparou-se uma mistura de ácido oxálico (10% molar) e 2'-hidroxichalcona 245 
(1.0 g; 4.46 mmol) em etanol (20 mL). A mistura foi aquecida a 80 ºC e agitou 
durante 12 h. A mistura resultante, foi arrefecida à temperatura de 22 ºC, 
adicionada para uma mistura de gelo (50 g) e água (50 mL) e agitou 1 h. O sólido 
foi isolado por filtração, lavado com água e purificado por cromatografia em 
coluna (EtOAc/heptano numa proporção de 1:4). Obteve-se 0.79 g (rend: 80%) 
do produto desejado sob a forma de um sólido ligeiramente amarelo. 
p.f.: 95.3-96.3 ºC (lit. 96-97 ºC)333 (lit. 94-97 °C)334 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 8.24 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, H-5), 7.98 – 7.90 (m, 
2H, H-2', H-6'), 7.76 – 7.67 (m, 1H, H-7), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8), 7.54 (m, 
3H, H-3', H-4', H-5'), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-6). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 178.48 (C=O), 163.45 (Cquat), 156.29 (Cquat), 133.81 
(C-7), 131.79 (Cquat), 131.64, 129.07 (C-3', C-4', C-5'), 126.32 (C-2', C-6'), 125.72, 
125.26 (C-6), 123.96 (Cquat), 118.11 (C-8), 107.60 (C-3). 
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5.29 – Síntese de 5-hidroxiflavona _ 150 
 
 
5.29.1 – Em acetona com K2CO3 
Adicionou-se K2CO3 (11.35 g; 5.0 eq.) a uma solução previamente preparada de 
2’,6’-di-hidroxiacetofenona 144-b (2.5 g; 16.43 mmol) em acetona (60 mL). A 
mistura obtida agitou durante 10 minutos à temperatura ambiente e em seguida 
foi arrefecida a uma temperatura entre 15 ºC e 10 ºC. Adicionou-se lentamente 
cloreto de benzoílo 145-a (5.73 mL; 3.0 eq.), mantendo o mesmo intervalo de 
temperatura. A mistura resultante foi aquecida à temperatura ambiente e agitou 
durante 2 h. Após esse tempo de agitação, a mistura foi aquecida a refluxo e 
manteve-se o refluxo durante 16 h. O solvente foi removido por destilação sob 
vácuo. O resíduo obtido foi arrefecido até à temperatura ambiente e acidificado 
com HCl 2 M até um pH ~ 3. O precipitado formado foi filtrado e seco sob vácuo 
à temperatura de 25 ºC. O sólido obtido, foi adicionado para uma solução 
etanólica a 5% KOH (50 ml) à temperatura ambiente. A mistura refluxou durante 
3 h, em seguida foi diluída com água a 5 ºC e acidificada com ácido clorídrico 
concentrado HCl até um pH ~ 4. A suspensão formada agitou durante 1 h. O 
produto foi isolado por filtração, lavado com água até pH neutro e seco. O produto 
foi purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de 
EtOAc/heptano (60:40). As fracções isoladas foram combinadas e concentradas 
à secura. Obteve-se 1.96 g (rend: 50%) do produto desejada sob a forma de um 
sólido amarelo. 
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5.29.2 – Em THF com LiHMDS 
Preparou-se uma solução, em atmosfera de azoto, de 2’,6’-di-hidroxiacetofenona 
144-b (1.0 g; 6.57 mmol) em THF (10 mL). A solução foi arrefecida a uma 
temperatura entre -60 ºC e -65 ºC. Adicionou-se uma solução de 1 M de LiHMDS 
em THF (3.70 ml; 3 eq.) e agitou-se a mistura durante 1 h. Adicionou-se, 
lentamente, uma solução do cloreto de benzoílo 145-a (1.53 ml; 2.0 eq.) em THF 
(5 mL), mantendo a mesma temperatura. A mistura resultante agitou durante 2 h 
a -30 ºC e 5 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, a mistura 
reaccional foi adicionada para água (15 mL) e gelo (15 g) e foi acidificada com 
HCl até um pH ~3. A mistura obtida, foi extraída com DCM (3x 30 mL). As fases 
orgânicas combinadas foram secas sob MgSO4 anidro e concentradas à secura. 
Adicionou-se, ao resíduo obtido, uma mistura de ácido acético glacial (25 mL) 
com 5% de H2SO4 e agitou-se a mistura resultante a uma temperatura entre 90 
ºC e 100 ºC durante 1 h. Os solventes foram removidos por destilação, obtendo-
se um resíduo que foi posteriormente adicionado para água. A suspensão 
resultante agitou durante 2 h. O sólido foi isolado por filtração, lavado com água 
e seco. O produto foi purificado por cromatografia em coluna usando como 
eluente uma mistura de EtOAc/heptano numa proporção de 60:40. As fracções 
isoladas foram concentradas à secura. Obteve-se 0.46 g (rend: 30%) do produto 
desejada sob a forma de um sólido amarelo. 
p.f.: 156.5-157.9 °C (lit. 155-156 °C)335 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 12.58 (s, 1H, OH em C-5), 7.96 – 7.89 (m, 2H, H-
6', H-2'), 7.55 (m, 4H, H-7, H-3', H-5', H-4'), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8), 6.82 (d, 
J = 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.74 (s, 1H, H-3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 183.63 (C=O), 164.61 (Cquat), 160.84 (Cquat), 156.48 
(Cquat), 135.42, 132.07, 129.15 (C-3', C-4', C-5', C-7), 131.25 (Cquat), 126.45 (C-
2', C-6'), 111.48 (C-6), 110.90 (Cquat), 107.08 (C-8), 106.10 (C-3). 
 
IV (ATR, cm-1): 3073 (C-H, Ar), 1637 (C=O), 1568, 1448 (C=C, Ar), 1225 (C-O). 
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5.30 – Síntese de 7-Hidroxiflavona _ 285 
 
5.30.1 – Em acetona com K2CO3 
Adicionou-se K2CO3 (11.35 g; 5.0 eq.) a uma solução de 2’,4’-di-
hidroxiacetofenona 144-c (2.5 g; 16.43 mmo) em acetona (60 mL). A mistura 
agitou à temperatura ambiente durante 10 minutos e em seguida foi arrefecida a 
uma temperatura entre 15 ºC e 10 ºC. Adicionou-se lentamente cloreto de 
benzoílo 145-a (5.73 mL; 3.0 e), mantendo a mesma temperatura. A mistura 
resultante foi aquecida à temperatura ambiente e agitou 2 h a essa temperatura. 
A mistura foi aquecida a refluxo e manteve-se o refluxo durante 16 h. O solvente 
foi removido por destilação sob vácuo. O resíduo obtido, foi arrefecido à 
temperatura ambiente e acidificado com HCl 2 M até um pH ~ 3. O precipitado 
formado foi filtrado e seco sob vácuo à temperatura de 25 ºC. O produto obtido 
foi adicionado para uma solução etanólica a 5% KOH (50 ml) à temperatura 
ambiente. A mistura foi aquecida a refluxo e manteve-se o refluxo durante 3 h, 
em seguida foi diluída com água a 5 ºC e foi acidificada com ácido clorídrico 
concentrado até um pH ~ 4. A suspensão formada agitou durante 1 h. O sólido 
foi isolado por filtração, lavado com água até pH neutro e purificado por 
cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de EtOAc/heptano 
numa proporção de 60:40. As fracções isoladas foram concentradas à secura. 
Obteve-se 1.30 g (rend: 33%) do produto desejada sob a forma de um sólido 
castanho. 
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5.30.2 – Em THF com LiHMDS 
Preparou-se uma solução, em atmosfera de azoto, de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona 
144-c (1.0 g; 6.57 mmol) em THF (10 mL). A solução foi arrefecida a uma 
temperatura entre -60 ºC e -65 ºC. Adicionou-se uma solução de 1 M de LiHMDS 
em THF (3.70 ml; 3.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 1 h. Adicionou-se 
lentamente uma solução do cloreto de benzoílo 145-a (1.53 ml; 2.0 eq.) em THF 
(5 mL), mantendo a mesma temperatura. A mistura obtida agitou durante 2 h a 
uma temperatura de cerca de -30 ºC e 5 h à temperatura ambiente. A mistura foi 
adicionada para uma mistura de água (15 mL) e gelo (15 g) e foi acidificada com 
HCl até um pH ~3. A mistura obtida foi extraída com DCM (3x 30 mL). As fases 
orgânicas combinadas foram secas sob MgSO4 anidro e concentradas à secura. 
Ao resíduo obtido, adicionou-se uma mistura de ácido acético glacial (25 mL) 
com 5% de H2SO4 e agitou-se durante 1 h à temperatura entre 90 ºC e 100 ºC. 
Os solventes foram removidos por destilação, obtendo-se um resíduo que foi 
posteriormente adicionado para água. A suspensão formada agitou durante 2 h. 
O sólido foi isolado por filtração, lavado com água e seco. O produto foi purificado 
por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de 
EtOAc/heptano numa proporção de 60:40. As fracções isoladas foram 
concentradas à secura. Obteve-se 0.23 g (rend: 15%) do produto desejada sob 
a forma de um sólido cristalino branco. 
p.f.:  244.9-245.8 °C (lit. 245-247 ºC)336  
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 11.88 – 9.71 (s largo, 1H, OH em C-7), 8.07 (dd, J 
= 7.4, 1.9 Hz, 2H, H-2', H-6'), 7.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-5), 7.66 – 7.52 (m, 3H, 
H-3', H-4', H-5'), 7.02 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-8), 6.95 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H, H-6), 
6.91 (s, 1H, H-3). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 176.38 (C=O), 162.82 (C-7), 161.91 (Cquat), 157.49 
(Cquat), 131.51 (C-4’), 129.51 (C-3', C-5') 131.28 (quat), 126.51 (C-5), 126.14 (C-2', 
C-6'), 116.10 (Cquat), 115.08 (C-6), 106.60 (C-8), 102.53 (C-3). 
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IR (ATR, cm-1): 3013 (C-H, Ar) 1624 (C=O), 1602, 1540 (C=C, Ar), 1251 (C-O). 
 
5.31 – Síntese de 6-Hidroxiflavona _ 286 
 
5.31.1 – Em acetona com K2CO3 
Adicionou-se K2CO3 (11.35 g; 5.0 eq.) a uma solução de 2’,5’-di-
hidroxiacetofenona 144-a (2.5 g; 18.43 mmoL) em acetona (60 mL). A mistura 
agitou à temperatura ambiente durante 10 minutos e em seguida foi arrefecida a 
uma temperatura entre 15 ºC e 10 ºC. Adicionou-se, lentamente, cloreto de 
benzoílo 145-a (5.73 mL; 3.0 eq.) mantendo a mesma temperatura. A mistura foi 
aquecida à temperatura ambiente e agitou 2 h. A mistura resultante foi aquecida 
a refluxo e manteve-se o refluxo durante 16 h. O solvente foi removido por 
destilação. O resíduo obtido, foi arrefecido até à temperatura ambiente e foi 
acidificado com HCl 2 M até um pH ~ 3. O precipitado formado foi filtrado e seco 
sob vácuo à temperatura de 25 ºC. O sólido obtido foi adicionado para uma 
solução etanólica a 5% KOH (75 ml) à temperatura ambiente. A mistura refluxou 
durante 3 horas e em seguida, foi diluída com água a 5 ºC e acidificada com 
ácido clorídrico concentrado até um pH ~ 4. A suspensão obtida agitou durante 
1 h. O produto foi isolado por filtração, lavado com água até pH neutro e 
purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de 
EtOAc/heptano numa proporção de 60:40. As fracções isoladas foram 
combinadas e concentradas à secura. Obteve-se 0.97 g (rend: 25%) do produto 
desejada sob a forma de um sólido cristalino ligeiramente amarelo. 
p.f.:  233.9-236.1 °C  
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 10.04 (s, 1H), 8.09 (d, J = 6.9 Hz, 2H, H-2', H-6'), 
7.67 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-8), 7.60 (t, J = 9.3 Hz, 3H, H-3', H-4', H-5'), 7.34 (d, J 
= 2.7 Hz, 1H, H-5), 7.28 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 1H, H-7), 6.97 (s, 1H, H-3). 
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13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 176.97 (C=O), 162.15 (Cquat), 154.88 (Cquat), 
149.36 (Cquat), 131.60, 129.07 (C-3', C-4', C-5'), 131.35 (Cquat), 126.21 (C-2', C-6'), 
124.22 (Cquat), 123.07 (C-7), 119.84 (C-8), 107.45 (C-5), 105.91 (C-3). 
 
IR (ATR, cm-1): 3059 (C-H, Ar), 1610 (C=O), 1560, 1472 (C=C, Ar). 
 
5.31.2 – Em THF com LiHMDS 
Preparou-se uma solução, em atmosfera de azoto, de 2’,5’-di-hidroxiacetofenona 
144-a (1.0 g; 6.57 mmol) em THF (10 mL). A solução foi arrefecida a uma 
temperatura entre -60 ºC e -65 ºC. Adicionou-se uma solução de 1 M de LiHMDS 
em THF (3.70 ml; 3 eq.) e agitou-se a mistura durante 1 h. Adicionou-se 
lentamente uma solução do cloreto de benzoílo 145-a (1.53 ml; 2.0 eq.) em THF 
(5 mL), mantendo a mesma temperatura. A mistura resultante agitou 2 h a uma 
temperatura de cerca de -30 ºC e 5 h à temperatura ambiente. A mistura 
reaccional foi adicionada para uma mistura de água (15 mL) e gelo (15 g), e foi 
acidificada com HCl até um pH ~3. A mistura obtida foi extraída com DCM (3x 30 
mL). As fases orgânicas combinadas foram secas sob MgSO4 anidro e 
concentradas à secura. Adicionou-se ao resíduo obtido uma mistura de ácido 
acético glacial (25 mL) com 5% de H2SO4 e agitou-se 1 h à temperatura entre 90 
ºC e 100 ºC. Os solventes foram removidos por destilação, obtendo-se um 
resíduo que foi posteriormente adicionado para água. A suspensão formada 
agitou durante 2 h. O sólido foi isolado por filtração, lavado com água e seco. O 
produto foi purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma 
mistura de EtOAc/heptano numa proporção de 60:40. As fracções isoladas foram 
concentradas à secura. Obteve-se 0.18 g (rend: 12%) do produto desejada sob 
a forma de um sólido cristalino ligeiramente amarelo. 
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5.32 – Síntese de cloreto de naftoilo _ 291 
 
Preparou-se uma mistura com ácido 2-naftóico 292 (2.0 g; 11.62 mmol) em 
diclorometano (60 mL). A mistura obtida foi arrefecida a uma temperatura entre 
5 ºC e 0 ºC. Adicionou-se cloreto de oxalílo (1.10 mL; 1.1 eq.) e de seguida, DMF 
(0.15 mL; 0.5 eq.). A mistura agitou à temperatura ambiente durante 2 h e foi 
concentrada à secura. Obteve-se 2.2 g (rend: ~100%) de um sólido ligeiramente 
amarelo. O controlo de reacção foi feito por c.c.f., usando como eluente uma 
mistura de 5% de acetato de etilo em DCM. 
p.f: 48.2-51.9 ºC (lit. 50-52 °C)292 
 
5.33 – Síntese de 2-acetil-1,3-fenileno bis(2-naftoato) _ 296 
 
Preparou-se uma solução de 2’,6’-di-hidroxiacetofenona 144-b (1.0 g; 6.57 
mmol) em acetona (30 mL). Adicionou-se Et3N (2.06 mL; 2.25 eq.), agitou-se a 
mistura durante 15 minutos e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (2.82 g; 
2.25 eq.). A mistura reaccional agitou durante 16 h à temperatura ambiente. Após 
esse tempo de agitação, adicionou-se água (60 mL), ajustou-se o pH até ~3 e 
agitou-se a suspensão formada durante 1 h. O sólido foi isolado por filtração, 
lavado com água até pH neutro e seco. Obteve-se 2.38 g (rend: 79%) do produto 
pretendido sob a forma de um sólido ligeiramente amarelo.  
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5.34 – Síntese de 2-acetil-3-metoxifenil 2-naftoato _ 297 
 
 
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxi-6’-metoxiacetofenona 188 (1.0 g; 
6.02 mmol) em acetona (30 mL). Adicionou-se Et3N (1.26 mL; 2.25 eq.), 
agitou-se a mistura durante 15 minutos e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 
(1.26 g; 1.1 eq.). A mistura reaccional agitou durante 16 h à temperatura 
ambiente. Após esse tempo de agitação, adicionou-se água (60 mL), ajustou-se 
o pH até ~3 e agitou-se a suspensão obtida durante 1 h. O sólido foi isolado por 
filtração, lavado com água até pH neutro e seco. Obteve-se 1.25 g (rend: 65%) 
do produto pretendido sob a forma de um sólido ligeiramente amarelo.  
 
5.35 – Síntese de 4-acetil-1,3-fenileno bis(2-naftoato) _ 298 
 
Preparou-se uma solução de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona 144-c (6.0 g; 
39.44 mmol) em piridina (100 mL). Adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (30.04 g; 
4.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 16 h. A mistura reaccional foi adicionada 
para gelo (100 g) e o pH foi ajustado a um valor entre 3 e 4. O sólido foi isolado 
por filtração, lavado com água até pH neutro e purificado por cromatografia em 
coluna, usando como eluente uma mistura de heptano/EtOAc numa proporção 
de 6:5. Obteve-se 15.23 g (rend: 84%) do sólido pretendido sob a forma de um 
sólido bege. 
 
Procedimentos 
 
222 
 
5.36 – Síntese de 2-acetil-5-metoxifenil 2-naftoato _ 299 
 
Preparou-se uma solução de 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona 186 (3.0 g; 
18.05 mmol) em acetona (30 mL). Adicionou-se trietilamina (12.58 mL; 5.0 eq.) 
e cloreto de naftoilo 291 (3.61 g; 1.05 eq.). A mistura agitou durante 8 h, 
mantendo a temperatura entre 25 ºC e 30 ºC. A mistura reaccional foi adicionada 
para gelo (100 g) e o pH foi ajustado a um valor entre 3 e 4. A mistura obtida foi 
extraída com DCM (3x 30 mL), as fases orgânicas obtidas foram combinadas, 
lavadas com solução saturada de NaCl, secas sob MgSO4 anidro e concentradas 
à secura. Obteve-se 5.34 g de um óleo amarelo contendo o produto pretendido 
e um outro produto numa proporção de 1:1. Após purificação por cromatografia 
em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:5), obteve-se 2.67 g (rend: 46%) do 
produto desejado.  
 
5.37 – Síntese de 2-acetil-1,4-fenileno bis(2-naftoato) _ 300 
 
Preparou-se uma solução de 2’,5-di-hidroxiacetofenona 144-a (1.0 g; 6.57 mmol) 
em acetona (30 mL). Adicionou-se Et3N (2.06 mL; 2.25 eq.), agitou-se a mistura 
durante 15 minutos e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (2.82 g; 2.25 eq.). A 
mistura foi agitada durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de 
agitação, adicionou-se água (60 mL) à mistura reaccional, ajustou-se o pH até 
~3 e agitou-se a suspensão formada durante 1 h. O sólido foi isolado por filtração, 
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lavado com água até pH neutro e seco. Obteve-se 2.54 g (rend: 84%) do produto 
pretendido sob a forma de um sólido ligeiramente amarelo.  
 
5.38 – Síntese de 2-acetil-4-metoxifenil 2-naftoato _ 301 
 
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxi-5-metoxiacetofenona 187 (2.0 g; 
12.04 mmol) em acetona (50 mL). Adicionou-se Et3N (2.52 mL; 1.5 eq.), 
agitou-se a mistura durante 15 minutos e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 
(2.52 g; 1.1 eq.). A mistura resultante agitou durante 16 h à temperatura 
ambiente. Após esse tempo de agitação, adicionou-se água (60 mL), ajustou-se 
o pH até ~3 com HCl concentrado e agitou-se a suspensão formada durante 1 h. 
O sólido foi isolado por filtração, lavado com água até pH neutro, recristalizado 
de etanol e seco. Obteve-se 2.57 g (rend: 67%) do produto pretendido sob a 
forma de um sólido quase branco.  
 
5.39 – Síntese de 2-acetilbenzeno-1,3,5-triil tris(2-naftoato) _ 302 
 
Preparou-se uma solução de 2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona 189 (2.0 g; 
11.89 mmol) em acetona (50 mL). Adicionou-se Et3N (5.47 mL; 3.3 eq.) e cloreto 
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de naftoilo 291 (7.48 g; 3.3 eq.). A mistura obtida agitou durante 3 h à uma 
temperatura entre 40 ºC e 50 ºC. Após esse tempo de agitação, adicionou-se 
água (100 mL) e o pH foi ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCl concentrado. 
O sólido foi isolado por filtração, lavado com água até pH neutro e seco. O sólido 
obtido foi purificado por cromatografia em coluna (eluente: heptano/acetato de 
etilo 6:5). Obteve-se 5.87 g (rend: 78%) do produto pretendido sob a forma de 
um sólido quase branco. 
 
5.40 – Síntese de 2-acetil-3,5-dimetoxifenil 2-naftoato _ 303 
 
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona 190 (2.0 g; 
10.19 mmol) em acetona (50 mL). Adicionou-se Et3N (2.13 mL; 1.5 eq.) e cloreto 
de naftoilo 291 (2.14 g; 1.1 eq.). A mistura obtida agitou durante 3 h à uma 
temperatura entre 40 ºC e 50 ºC. Após esse tempo de agitação, adicionou-se 
água (100 mL) e o pH foi ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCl concentrado. 
O sólido foi isolado por filtração, lavado com água até pH neutro e seco. O sólido 
obtido foi purificado por cromatografia em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:5). 
Obteve-se 1.95 g (rend: 55%) do produto pretendido sob a forma de um sólido 
ligeiramente amarelo. 
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5.41 – Síntese de 2-acetil-4,6-dimetilfenil 2-naftoato _ 304 
 
Preparou-se uma solução de 2-hidroxi-3,5-dimetilacetofenona 185 (2.0 g; 
12.18 mmol) em acetona (20 mL). Adicionou-se trietilamina (12.58 mL; 5 eq.) e 
cloreto de naftoilo 291 (2.55 g; 1.1 eq.). A temperatura da reacção aumentou de 
18 ºC para 30 ºC. A mistura resultante agitou durante 16 h à temperatura 
ambiente. Após esse tempo de agitação, a mistura reaccional foi adicionada para 
gelo (100 g) e o pH ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCl concentrado. A 
mistura resultante agitou cerca de 30 minutos e foi de seguida extraída com DCM 
(3x 30 mL). As fases orgânicas combinadas foram lavadas com solução saturada 
de NaCl e em seguida com água. A fase orgânica obtida foi seca sob MgSO4 
anidro e concentrada à secura. Obteve-se 1.78 g (rend: 46%) de um sólido 
ligeiramente amarelo. 
 
5.42 – Síntese de 1-(2,6-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona _ 
306 
 
5.42.1 – A partir do orto éster 296 
Dissolveu-se 2-acetil-1,3-fenileno bis(2-naftoato) 296 (6.0 g; 13.03 mmol) em 
DMSO (75 mL) e adicionou-se KOH (2.92 g; 4.0 eq.). A mistura resultante agitou 
durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, adicionou-
se para água (100 mL) à temperatura de 5 ºC. Ajustou-se o pH da mistura a um 
valor entre 2 e 3 e de seguida agitou-se 30 minutos. O sólido foi isolado por 
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filtração e recristalizado de etanol. Obteve-se 3.99 g (rend: 100%) de um sólido 
amarelo. 
 
5.42.2 – A partir da 2’,6’-di-hidroxiacetofenona 144-b 
Dissolveu-se 2’,6’-di-hidroxiacetofenona 144-b (1.0 g; 6.57 mmol) em IPA 
(60 mL), adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (3.76 g; 3.0 eq.) e K2CO3 (2.73 g; 
3.0 eq.). A solução resultante agitou durante 2 h à temperatura de refluxo. 
Adicionou-se KOH (1.11 g; 3.0 eq.) e manteve-se o refluxo por mais 6 h. A 
mistura resultante foi adicionada para gelo (100 g) e agitou 30 minutos. O pH da 
mistura foi acidificado até um valor entre 3 e 4, por adição de HCl concentrado. 
O sólido foi isolado por filtração e recristalizado de etanol. Obteve-se 1.99 g 
(rend: 99%) do produto pretendido sob a forma de um sólido amarelo.  
 
5.43 – Síntese de 1-(2-Hidroxi-6-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-
diona – 307 
 
5.43.1 – A partir do orto éster 297 
Preparou-se uma mistura de 2-acetil-3-metoxifenil 2-naftoato 297 (0.5 g; 
1.56 mmol) e KOH (0.29 g; 2.5 eq.) em DMSO (20 mL). A mistura agitou à 
temperatura ambiente durante 16 h. Após esse tempo de agitação, a mistura 
reaccional foi adicionada para gelo (100 g) e o pH foi ajustado a um valor entre 
3 e 4 com HCl concentrado. A suspensão formada agitou 30 minutos. O sólido 
foi isolado por filtração e recristalizado de etanol. Obteve-se 0.326 g (rend: 65%) 
do sólido pretendido sob a forma de um sólido amarelo. 
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 5.43.2 – A partir da 2’-hidroxi-6-metoxiacetofenona 188 
Dissolveu-se 2’-hidroxi-6-metoxiacetofenona 188 (1.0 g; 6.02 mmol) em piridina 
(40 mL) e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (1.72 g; 1.5 eq.). A solução 
resultante foi aquecida a 60 ºC e agitou 1 h a essa temperatura. Adicionou-se 
KOH (1.01 g; 3.0 eq.) e agitou-se por mais 3 h, mantendo a mesma temperatura. 
Após esse tempo de agitação, a mistura reaccional foi adicionada para gelo 
(100 g). A mistura resultante agitou 30 minutos e foi acidificada até um pH entre 
7 e 8, por adição de HCl concentrado. A suspensão obtida foi filtrada e lavada 
com água. O sólido isolado foi recristalizado de etanol e de seguida suspendido 
numa mistura de etanol (15 mL), água (15 mL) e HCl concentrado (1.5 mL), 
agitado durante 30 minutos, filtrado lavado com água e seco. Obteve-se 1.24 g 
(rend: 64%) do sólido pretendido sob a forma de um sólido amarelo cristalino.  
 
5.44 – Síntese de 1-(2,4-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 
_ 308 
 
5.44.1 – A partir do orto-éster 298 
Dissolveu-se 4-acetil-1,3-fenileno bis(2-naftoato) 298 (2.0 g; 4.34 mmol) e KOH 
(1.22 g; 5.0 eq.) em DMSO (80 mL). A mistura agitou à temperatura ambiente 
durante 16 h. Após esse tempo de agitação, foi adicionada para gelo (100g) e o 
pH foi ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCl concentrado. A suspensão 
formada agitou 30 minutos. O sólido foi isolado por filtração e purificado por 
cromatografia em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:4). Obteve-se 1.08 g 
(rend: 81%) do sólido pretendido sob a forma de um sólido amarelo. 
 
5.44.2 – A partir da 2’,4’-di-hidroxiacetofenona 144-c 
Dissolveu-se 2’,4’-di-hidroxiacetofenona 144-c (2.0 g; 13.15 mmol) em piridina 
(110 mL) e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (6.26 g; 2.5 eq.). A solução 
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resultante foi aquecida a 60 ºC e agitou 1 h a essa temperatura. Adicionou-se 
KOH (4.43 g; 6 eq.) e agitou-se 3 h, mantendo a mesma temperatura. Após esse 
tempo de agitação, a mistura reaccional foi adicionada para gelo (200 g). A 
mistura resultante agitou 30 minutos e foi acidificada até um pH entre 7 e 8. A 
suspensão obtida foi filtrada e lavada com água. O sólido isolado foi 
recristalizado de etanol a uma temperatura entre 50 ºC e 60 ºC e posteriormente 
suspendido em água e acidificado a pH entre 2 e 3. Obteve-se 2.64 g (rend: 66%) 
do sólido pretendido sob a forma de um sólido ligeiramente amarelo.  
 
 
5.45 – Síntese de 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-
diona _ 309 
 
5.45.1 – A partir do orto éster 299 
Dissolveu-se o 2-acetil-5-metoxifenil 2-naftoato 299 (2.50 g; 5.43 mmol) em 
acetona (20 mL). Adicionou-se Cs2CO3 (1.77 g, 1.0 eq.) e DMSO (5 mL). 
Aqueceu-se a mistura a 50 ºC e agitou-se durante 3 h mantendo a mesma 
temperatura. Após esse tempo de agitação, adicionou-se gelo (100 g) e o pH foi 
ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCl concentrado. A suspensão formada 
agitou 30 minutos. O sólido foi isolado por filtração e purificado por cromatografia 
em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:4). Obteve-se 1.28 g (rend: 77%) do sólido 
pretendido sob a forma de um sólido amarelo. 
 
5.45.2 – A partir do 2’-hidroxi-4’-metoxiacetofenona 186 
Dissolveu-se 2’-hidroxi-4’-metoxiacetofenona 186 (1.0 g; 6.02 mmol) em piridina 
(50 mL) e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (2.29 g; 2.0 eq.). A solução 
resultante foi aquecida a 60 ºC e agitou durante 1 h a essa temperatura. 
Adicionou-se KOH (1.01 g; 3.0 eq.) e agitou-se 2 h, à mesma temperatura. Após 
esse tempo de agitação, a mistura foi adicionada para gelo (100 g), agitou 30 
minutos e foi acidificada até um pH entre 2 e 3. O sólido foi isolado por filtração, 
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recristalizado de etanol e seco. Obteve-se 0.70 g (rend: 36%) do sólido 
pretendido sob a forma de um sólido amarelo.  
5.46 – Síntese de 1-(2,5-Di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona _ 
310 
 
 
5.46.1 – A partir do orto éster 300 
Dissolveu-se o 2-acetil-1,4-fenileno bis(2-naftoato) 300 (2.0 g; 4.34 mmol) e KOH 
(1.22 g; 5.0 eq.) em DMSO (100 mL). A mistura agitou à temperatura ambiente 
durante 16 h. Após esse tempo de agitação, adicionou-se água (100 mL) e o pH 
foi ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCl concentrado. A suspensão formada 
agitou 30 minutos. O sólido foi isolado por filtração e purificado por cromatografia 
em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:4). Obteve-se 0.96 g (rend: 72%) do sólido 
pretendido sob a forma de um sólido amarelo. 
 
5.46.2 – A partir 2’,5’-di-hidroxiacetofenona 
Preparou-se uma solução de 2’,5’-di-hidroxiacetofenona 144-a (3.0 g; 
19.72 mmol), em tolueno (50 mL). Adicionou-se LiOH (0.94 g; 2.0 eq.), aqueceu-
se a mistura a 50 ºC e agitou-se até dissolver. Adicionou-se cloreto de naftoilo 
291 (9.02 g; 2.4 eq.). A mistura resultante agitou durante 1 h à temperatura de 
refluxo. Após esse tempo de agitação, adicionou-se LiOH (0.94 g; 2.0 eq.) e 
agitou-se a mistura durante 1 h. A suspensão formada foi arrefecida à 
temperatura ambiente. Adicionou-se água (50 mL) e neutralizou-se a mistura por 
adição de HCl concentrado. A suspensão resultante agitou 30 minutos. O sólido 
foi isolado por filtração e recristalizado de etanol. Obteve-se 4.88 g (rend: 81%) 
do sólido pretendido sob a forma de um sólido amarelo claro. 
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5.47 – Síntese de 1-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-
diona _ 311 
 
5.47.1 – A partir do orto éster 301 
Preparou-se uma solução com 2-acetil-4-metoxifenil 2-naftoato 301 (6 g; 
18.73 mmol) em DMSO (60 mL) e adicionou-se KOH (2.63 g; 2.5 eq.). A mistura 
resultante agitou durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de 
agitação adicionou-se água (50 mL) e o pH da mistura foi ajustado a um valor 
entre 3 e 4. A suspensão formada agitou 30 minutos. O sólido foi isolado por 
filtração. Obteve-se 4.19 g (rend: 70%) do produto pretendido sob a forma de um 
sólido alaranjado. 
 
5.47.2 – A partir da 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona 187 
Preparou-se uma solução de 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona 187 (2.0 g; 
12.04 mmol), em THF (50 mL). Adicionou-se LiOH (0.288 g; 1.0 eq.) e aqueceu-
se a mistura até dissolver (~42 ºC). Adicionou-se cloreto de naftoilo 293 (3.20 g; 
1.4 eq.), aqueceu-se a mistura a refluxo e manteve-se o refluxo durante 1 h. 
Adicionou-se LiOH (0.576 g; 2.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 1 h, 
mantendo-se a temperatura de refluxo. Após esse tempo de refluxo, observou-se 
a formação de uma suspensão. A suspensão formada foi arrefecida à 
temperatura ambiente. O sólido foi isolado por filtração e ao filtrado, adicionou-
se água (100 mL) e ajustou-se o pH a um valor entre 2 e 3. A mistura foi extraída 
com DCM (2x 25 mL), as fases orgânicas combinadas foram secas sob Mg2SO4 
anidro e concentradas à secura. O resíduo obtido foi recristalizado de etanol. 
Obteve-se 2.60 g (rend: 67%) do sólido pretendido sob a forma de um sólido 
amarelo alaranjado. 
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5.48 – Síntese de 1-(Naftalen-2-il)-3-(2,4,6-trihidroxifenil)propano-1,3-diona 
_ 312 
 
5.48.1 – A partir do orto éster 302 
Preparou-se uma mistura de 2-acetilbenzeno-1,3,5-triil tris(2-naftoato) 302 
(0.5 g; 1.59 mmol) em DMSO (20 mL) e adicionou-se KOH (0.36 g; 4.0 eq.). A 
mistura resultante agitou durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo 
de agitação, adicionou-se água (60 mL) e o pH da mistura foi ajustado a um valor 
entre 3 e 4. A suspensão formada agitou 30 minutos O sólido foi isolado por 
filtração e purificado por cromatografia em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:4). 
Obteve-se 0.27 g (rend: 53%) do produto pretendido sob a forma de um sólido 
amarelo. 
 
5.48.2 – A partir da 2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona 189 
Preparou-se uma mistura com 2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona 189 (2 g; 
11.89 mmol) e cloreto de naftoilo 291 (2.75 g; 4.5 eq.) em piridina (20 mL). 
Aqueceu-se a uma temperatura entre 50 ºC e 60 ºC e agitou-se durante 2 h à 
mesma temperatura. Adicionou-se KOH (2.67 g; 4.0 eq.) e agitou-se mais 1.5 h. 
Após esse tempo de agitação, adicionou-se a mistura reaccional para gelo 
(200 g) e ajustou-se o pH a um valor entre 2 e 3. A suspensão formada agitou 
durante 30 minutos. O sólido formado transformou-se em massa. O líquido foi 
decantado e o resíduo foi adicionado para acetona. A suspensão formada foi 
aquecida a 40 ºC e agitada durante 30 minutos. O sólido foi isolado por filtração 
e recristalizado de etanol. Obteve-se 1.75 g (rend: 46%) do produto pretendido 
sob a forma de um sólido bege. 
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5.49 – Síntese de 1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-
1,3-diona _ 313 
 
 
5.49.1 – A partir do orto éster 303 
Preparou-se uma mistura de 2-acetil-3,5-dimetoxifenil 2-naftoato 303 (0.5 g; 
1.59 mmol) em DMSO (20 mL) e adicionou-se KOH (0.36 g; 4.0 eq.). A mistura 
resultante agitou durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de 
agitação adicionou-se água (60 mL) e o pH da mistura foi ajustado a um valor 
entre 3 e 4. A suspensão formada agitou 30 minutos. O sólido foi isolado por 
filtração e purificado por cromatografia em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:4). 
Obteve-se 0.37 g (rend: 74%) do produto pretendido sob a forma de um sólido 
castanho cristalino. 
 
5.49.2 – A partir da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona 190 
Dissolveu-se 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona 190 (1.0 g; 5.10 mmol) em 
piridina (13 mL) e adicionou-se cloreto de naftoilo 293 (1.46 g; 1.50 eq.). A 
solução resultante foi aquecida a 60 ºC e agitou 6 horas. Adicionou-se KOH 
(0.86 g; 3.0 eq.) e piridina (7 mL) mantendo a mesma temperatura. A mistura 
resultante agitou durante 3 h. Após esse tempo de agitação, a mistura reaccional 
foi adicionada para gelo (100 g), agitou 30 minutos e foi acidificada até um pH 
entre 4 e 5. A suspensão formada foi filtrada e lavada com água. O sólido obtido 
foi recristalizado de etanol a uma temperatura entre 50 ºC e 60 ºC. Obteve-se 
1.29 g (rend: 72%) do sólido pretendido sob a forma de um sólido branco 
cristalino.  
 
Procedimentos 
 
233 
 
5.50 – Síntese de 1-(2-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-
diona _ 314 
 
5.50.1 – A partir do orto éster 304 
Preparou-se uma mistura de 2-acetil-4,6-dimetilfenil 2-naftoato 304 (0.5 g; 
3.14 mmol) em piridina (15 mL) e adicionou-se KOH (0.19 g; 1.1 eq.). A mistura 
resultante agitou durante 2 h à uma temperatura entre 30 ºC e 40 ºC. Após esse 
tempo de agitação adicionou-se água (60 mL) e o pH da mistura foi ajustado a 
um valor entre 4 e 5. O sólido foi isolado por filtração e purificado por 
cromatografia em coluna (eluente: heptano/acetato de etilo 6:4). Obteve-se 
0.45g (rend: 90%) do produto pretendido sob a forma de um sólido ligeiramente 
amarelo 
 
5.50.2 – A partir da 2’-hidroxi-3’,5’-dimetilacetofenona 185 
Dissolveu-se 2’-hidroxi-3’,5’-dimetilacetofenona 185 (0.5 g; 3.04 mmol) em IPA 
(50 mL), adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (1.74 g; 3.0 eq.) e K2CO3 (1.26 g, 
3.0 eq.). A solução resultante foi aquecida a refluxo e manteve-se o refluxo 
durante 8 h. Após esse tempo de refluxo, a mistura reaccional foi adicionada para 
gelo (200 g), agitou 30 minutos, foi acidificada até um pH entre 2 e 3 e agitou 
durante 1 h. O sólido foi isolado por filtração e recristalizado de etanol. Obteve-
se 0.235 g (rend: 24%) do sólido pretendido sob a forma de um sólido amarelo.  
 
  
Procedimentos 
 
234 
 
5.51 – Síntese de 5-Hidroxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona _ 316 
 
5.51.1 – A partir da nafto-dicetona 306 
Suspendeu-se 1-(2,6-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 306 (1.0 
g; 3.26 mmol) e APTS (1.12 g; 2.0 eq.) em tolueno (40 mL). A mistura resultante 
foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a água. A mistura 
obtida foi arrefecida à temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O sólido foi 
isolado por filtração, lavado com tolueno e recristalizado de etanol. Obteve-se 
0.73 g (rend: 78%) do produto pretendido sob a forma de um sólido cristalino 
bege. 
 
5.51.2 – A partir de 5-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona 317 
Preparou-se uma mistura de 5-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona 317 
(0.25 g; 0.827 mmol) em DCM (10 mL) sob atmosfera de árgon. Adicionou-se 
uma solução 1 M de tribrometo de boro em diclorometano (0.35 mL; 2.5 eq.). A 
mistura resultante agitou durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo 
de agitação a mistura reaccional foi adicionada para água (50 mL) a uma 
temperatura entre 3 ºC e 6 ºC, agitando durante 15 minutos a esse temperatura. 
As fases foram separadas e a fase aquosa resultante foi extraída com DCM (2x 
25 mL). As fases orgânicas combinadas foram secas sob MgSO4 anidro e 
concentradas à secura.  O resíduo obtido foi recristalizado de etanol. Obteve-se 
0.189 g (rend: 79%) do produto pretendido sob a forma de um sólido cristalino 
creme. 
p.f.: 205.9 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 12.71 (s, 1H, OH em C-7), 8.83 (s, 1H, H-1'), 8.20 
(d, J = 8.7 Hz, 1H, H-3'), 8.14 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4', H-5' ou H-8'), 8.05 (d, J = 
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7.4 Hz, 1H, H-5' ou H-8'), 7.75 (t, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.72 – 7.65 (m, 2H, H-6', 
H-7'), 7.31 (m, 2H, H-3, H-6 ou H-8), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-6 ou H-8). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 183.23 (C=O), 164.08 (Cquat), 159.86 (Cquat), 
156.02 (Cquat), 136.06 (C-7), 134.44 (Cquat), 132.43 (Cquat), 129.13, 128.85 (C-4’, 
C-5’ ou C-8'), 128.43, 127.22 (C-6’, C-7'), 127.83 (Cquat), 127.74 (C-1'), 127.43 
(C-5’ ou C-8'), 122.75 (C-3'), 111.02 (C-6 ou C-8), 110.22 (Cquat), 107.60 (C-8 ou 
C-6), 106.02 (C-3). 
 
IR (ATR, cm-1): 3068 (C-H, Ar), 1649 (C=O), 1611, 1584 (C=C, Ar), 1269 (OCH3).   
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C19H12O3 288.0786; Valor 
encontrado 288.0854. 
 
5.52 – Síntese de 5-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona _ 317 
 
Suspendeu-se 1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 307 
(3.50 g; 10.93 mmol) e APTS (1.88 g; 1 eq.) em tolueno (60 mL). A mistura 
resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a água. 
A mistura obtida foi arrefecida à temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O 
sólido foi isolado por filtração, lavado com tolueno e recristalizado de etanol. 
Obteve-se 3.20 g (rend: 97%) do produto pretendido sob a forma de um sólido 
amarelo. 
p.f.: 188.9 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 8.74 (s, 1H, OH em C-2’), 8.14 (m, 3H, H-3', H-5', 
H-8’), 8.03 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-4'), 7.75 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.66 (m, 2H, 
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H-6', H-7'), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6 ou H-8), 7.03 (s, 1H, H-3), 7.04 (d, J = 
8.4 Hz, 1H, H-6 ou H-8), 3.90 (s, 3H, OCH3). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 176.48 (C=O), 159.98 (C-6), 159.10 (Cquat), 157.66 
(Cquat), 137.65 (Cquat), 134.37 (C-7), 134.10 (Cquat), 132.51 (Cquat), 128.94, 128.71, 
122.56 (C-3', C-5', C-8'), 127.70 (C-4'), 127.99, 127.06 (C-6', C-7'), 128.13 (Cquat), 
126.44 (C-1'), 110.04, 107.27 (C-6, C-8), 108.80 (C-3), 56.11 (OCH3). 
 
IV (ATR, cm-1): 3062 (C-H, Ar), 1640 (C=O), 1604, 1585 (C=C, Ar), 1214 (C-O), 
1270 (OCH3). 
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C20H14O3 302.0943; Valor 
encontrado 302.1026 
 
5.53 – Síntese de 7-Hidroxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona _ 318 
 
5.53.1 – A partir da nafto-dicetona 308 
Suspendeu-se 1-(2,4-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 308 (4.0 
g; 13.06 mmol) e APTS (2.25 g; 1.0 eq.) em tolueno (50 mL). A mistura resultante 
foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a água. A mistura 
obtida foi arrefecida à temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O sólido foi 
isolado por filtração, lavado com tolueno e recristalizado de etanol. Obteve-se 
3.56 g (rend: 95%) do produto pretendido sob a forma de um sólido amarelo 
claro. 
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5.53.2 – A partir da metoxinafto-flavona 318 
Preparou-se uma mistura de 7-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona 319 
(0.25 g; 0.827 mmol) em DCM (10 mL) sob atmosfera de árgon. Adicionou-se 
uma solução 1 M de tribrometo de boro em diclorometano (0.35 mL; 2.5 eq.). A 
mistura resultante agitou durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo 
de agitação, a mistura reaccional foi adicionada para água (50 mL) a uma 
temperatura entre 3 ºC e 6 ºC, agitando durante 15 minutos a essa temperatura. 
As fases foram separadas e a fase aquosa resultante foi extraída com DCM (2x 
25 mL). As fases orgânicas combinadas foram secas sob MgSO4 anidro e 
concentradas à secura. O resíduo obtido foi recristalizado de etanol. Obteve-se 
0.217 g (rend: 91%) do produto pretendido sob a forma de um sólido amarelo 
alaranjado cristalino. 
p.f.: 276.5 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 10.80 (s, 1H, OH em C-7), 8.75 (s, 1H, H-1'), 8.18 
– 8.01 (m, 4H, H-3', H-4', H-5', H-8'), 7.93 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-5), 7.71 – 7.58 
(m, 2H, H-6', H-7'), 7.10 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-8), 7.08 (s, 1H, H-3), 6.97 (dd, J = 
8.7, 2.2 Hz, 1H, H-6). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 176.40 (C=O), 162.77 (Cquat), 161.91 (Cquat), 
157.63 (Cquat), 134.19 (Cquat), 132.53 (Cquat), 128.05 (C-6' ou C-7'), 128.71, 
127.69, 127.04, 122.69 (C-3', C-4', C-5', C-8'), 128.57 (Cquat), 126.54 (C-1', C-5, 
C-6' ou C-7'), 116.22 (Cquat), 115.06 (C-6), 107.03 (C-3), 102.58 (C-8). 
 
IV (ATR, cm-1): 3062 (C-H, Ar), 1624 (C=O), 1534 (C=C, Ar). 
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5.54 – Síntese de 7-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona _ 319 
 
Suspendeu-se 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 309 
(2.0 g; 6.24 mmol) e APTS (1.08 g; 1.0 eq.) em tolueno (100 mL) e aqueceu-se 
a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a água, de seguida, foi 
arrefecida à temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O sólido foi isolado por 
filtração, lavado com tolueno e recristalizado de etanol. Obteve-se 1.35 g 
(rend: 72%) do produto pretendido sob a forma de um sólido ligeiramente 
amarelo. 
p.f.: 182.1 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 8.77 (d, J = 0.9 Hz, 1H, H-1'), 8.17 (dd, J = 8.7, 1.8 
Hz, 1H, H-3'), 8.13 – 8.01 (m, 3H, H-4', H-5', H-8'), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-5), 
7.70 – 7.62 (m, 2H, H-6', H-7'), 7.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-8), 7.13 (s, 1H, H-3), 
7.10 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H, H-6), 3.96 (s, 3H, OCH3). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 176.41 (C=O), 163.91 (Cquat), 162.05 (Cquat), 
157.58 (Cquat), 134.14 (Cquat) , 132.51 (Cquat), 128.72, 127.11 (C-6', C-7'), 128.44 
(Cquat), 128.92, 128.04, 127.71 (C-4', C-5’, C-8'), 126.57 (C-1'), 126.17 (C-5), 
122.65 (C-3'), 117.17 (Cquat), 114.78 (C-6), 107.17 (C-3), 100.91 (C-8), 56.10 
(OCH3). 
 
IV (ATR, cm-1): 3062 (C-H, Ar), 1626 (C=O), 1608, 1592 (C=C, Ar), 1204 (C-O), 
1288 (OCH3). 
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C20H14O3 302.0943; Valor 
encontrado 302.1011. 
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5.55 – Síntese de 6-Hidroxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromeno-4-ona _ 320 
 
5.55.1 – A partir da nafto-dicetona 310 
Suspendeu-se 1-(2,5-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 310 
(1.5 g; 4.90 mmol) e APTS (0.84 g; 1.0 eq.) em tolueno (30 mL). A mistura 
resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a água. 
A mistura obtida foi arrefecida à temperatura ambiente e agitou 1 hora. O sólido 
foi isolado por filtração, lavado com tolueno e recristalizado de acetona. Obteve-
se 1.0 g (rend: 71%) do produto pretendido sob a forma de um sólido 
acinzentado. 
 
5.55.2 – A partir da metoxinafto-flavona 321 
Preparou-se uma mistura de 6-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona 321 
(0.25 g; 0.827 mmol) em DCM (10 mL) sob atmosfera de árgon. Adicionou-se 
uma solução 1 M de tribrometo de boro em diclorometano (0.35 mL; 2.5 eq.) e a 
mistura ficou sob agitação durante 16 h. Após esse tempo de agitação, a mistura 
reaccional foi adicionada para água (50 mL) a uma temperatura entre 3 ºC e 6 
ºC, agitando durante 15 minutos a essa temperatura. As fases foram separadas 
e a fase aquosa resultante foi extraída com DCM (2x 25 mL). As fases orgânicas 
combinadas foram secas sob MgSO4 anidro e concentradas à secura. O resíduo 
obtido foi recristalizado de etanol. Obteve-se 0.167 g (rend: 70%) do produto 
pretendido sob a forma de um sólido quase branco. 
p.f.: 244.8 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 10.06 (s, 1H, OH em C-6’), 8.76 (s, 1H, H-1'), 8.17 
(dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1H, H-3'), 8.12 (m, 2H, H-4', H-5' ou H-8'), 8.03 (d, J = 8.7 
Hz, 1H, H-5' ou H-8'), 7.75 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-8), 7.71 – 7.62 (m, 2H, H-6', H-
7'), 7.37 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-5), 7.31 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H, H-7), 7.13 (s, 1H, 
H-3). 
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13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 176.97 (C=O), 162.11 (Cquat), 154.90 (Cquat), 
149.46 (Cquat), 134.14 (Cquat), 132.52 (Cquat), 128.98, 128.73 (C-4', C-5' ou C-8'), 
128.66 (Cquat), 127.70 (C-5' ou C-8'), 126.67 (C-1'), 128.04, 127.10 (C-6', C-7'), 
124.30 (Cquat), 123.12 (C-7), 122.71 (C-3'), 119.88 (C-8), 107.50 (C-5), 106.31 
(C-3). 
 
IV (ATR, cm-1): 3055 (C-H, Ar), 1632 (C=O), 1577, 1472 (C=C, Ar), 1280 (OCH3). 
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C19H12O3 288.0786; Valor 
encontrado 288.0861 
 
5.56 – Síntese de 6-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromeno-4-ona _ 321 
 
Suspendeu-se 1-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 311 
(1.0 g; 3.26 mmol) e APTS (1.12 g; 2.0 eq.) em tolueno (40 mL). A mistura 
resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a água. 
A mistura obtida foi arrefecida à temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O 
sólido foi isolado por filtração, lavado com tolueno e recristalizado de etanol. 
Obteve-se 2.10 g (rend: 74%) do produto pretendido sob a forma de um sólido 
castanho-escuro. 
p.f.: 218.1 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 (s, 1H, H-1'), 8.01 – 7.87 (m, 4H, H-3', H-4', H-
5', H-8’), 7.62 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-5), 7.61 – 7.54 (m, 3H, H-6', H-7', H-8), 7.32 
(dd, J = 9.1, 3.1 Hz, 1H, H-7), 6.98 (s, 1H, H-3), 3.93 (s, 3H, OCH3). 
 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 178.35 (C=O), 163.24 (Cquat), 157.08 (Cquat), 151.22 
(Cquat), 134.65 (Cquat), 132.93 (Cquat), 129.06, 129.02, 127.85, 122.55 (C-3’, C-
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4’, C-5’, C-8’), 128.95 (Cquat), 127.08, (C-1'), 124.59 (Cquat), 123.93 (C-7), 128.01, 
126.89, 119.57 (C-6', C-7’, C-8), 107.14 (C-3), 104.88 (C-5), 55.98 (OCH3). 
 
IV (ATR, cm-1): 3003 (C-H, Ar), 1638 (C=O), 1602, 1578, 1450 (C=C, Ar), 1207 
(C-O), 1276 (OCH3). 
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C20H14O3 302.0943; Valor 
encontrado 302.1017 
 
5.57 – Síntese de 5,7-Di-hidroxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromeno-4-ona _ 322 
 
5.57.1 – A partir da nafto-dicetona 312 
Suspendeu-se 1-(naftalen-2-il)-3-(2,4,6-trihidroxifenil)propano-1,3-diona 312 
(6.20 g; 19.24 mmol) e APTS (3.31 g; 1.0 eq.) em tolueno (100 mL). A mistura 
resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a água. 
A mistura foi concentrada à secura. O resíduo obtido foi purificado por 
cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de acetato de 
etilo/heptano numa proporção de 7:3. Obteve-se 1.54 g (rend: 32%) do produto 
pretendido sob a forma de um sólido amarelo-torrado. O composto foi todo 
utilizado no estudo das reacções de glicosilação. 
 
5.57.2 – A partir da metoxinafto-flavona 323 
Preparou-se uma mistura de 5,7-dimetoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona 322 
(0.25 g; 0.752 mmol) em DCM (10 mL) sob atmosfera de árgon. Adicionou-se 
uma solução 1 M de tribrometo de boro em diclorometano (1.28 mL; 5.0 eq.). A 
mistura resultante agitou durante 16 h à temperatura ambiente. Após esse tempo 
de agitação a mistura reaccional foi adicionada para água (50 mL) a uma 
temperatura entre 3 ºC e 6 ºC, agitando durante 15 minutos a essa temperatura. 
Após esse tempo de agitação as fases foram separadas e a fase aquosa 
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resultante foi extraída com DCM (2x 25 mL). As fases orgânicas combinadas 
foram secas sob sulfato de magnésio e concentradas à secura. O resíduo obtido 
foi recristalizado de etanol. Obteve-se 0.043 g (rend: 19%) do produto pretendido 
sob a forma de um sólido amarelo. 
 
5.58 – Síntese de 5,7-dimetoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromeno-4-ona _ 323 
 
Suspendeu-se 1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 
313 (0.5 g; 1.43 mmol) e APTS (0.246 g; 1.0 eq.) em tolueno (20 mL). A mistura 
resultante, foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a água 
e de seguida foi concentrada até 15 mL. A mistura foi arrefecida até a 
temperatura de 40 ºC, adicionou-se IPA (5 mL) e agitou-se 1 h. A suspensão 
formada foi arrefecida à temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O sólido foi 
isolado por filtração e lavado com IPA. Obteve-se 0.304 g (rend: 64%) do produto 
pretendido sob a forma de um sólido amarelo fluorescente. 
p.f.: 190.1 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 8.72 (s, 1H, H-1'), 8.08 (m, 4H, H-3', H-4', H-5', H-
8'), 7.72 – 7.59 (m, 2H, H-6', H-7'), 6.96 (s, 1H, H-8), 6.94 (s, 1H, H-3), 6.55 (s, 
1H, H-6), 3.95 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 175.64 (C=O), 163.81 (Cquat), 160.27 (Cquat), 
159.48 (Cquat), 159.28 (Cquat), 134.02 (Cquat), 132.53 (Cquat), 128.85, 127.89, 
127.70, 122.50 (C-3', C-4', C-5', C-8'), 128.16 (Cquat),128.66, 127.06 (C6', C-7'), 
126.16 (C-1'), 108.66, 93.37 (C-8, C-3), 108.41 (Cquat), 96.35 (C-6), 56.08 (OCH3), 
55.99 (OCH3). 
 
IV (ATR, cm-1): 3079 (C-H, Ar), 1628 (C=O), 1588, 1566, 1500 (C=C, Ar), 1208 
(C-O), 1274 (OCH3). 
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5.59 – Síntese de 6,8-dimetil-2-(naftalen-2-il)-4H-cromeno-4-ona _ 324 
 
Dissolveu-se 1-(2-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 314 
(2.50 g; 7.85 mmol) e APTS (1.35 g; 1 eq.) em tolueno (50 mL). A mistura 
resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a água. 
A mistura foi arrefecida à temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O sólido foi 
isolado por filtração, lavado com tolueno e recristalizado de etanol. Obteve-se 
1.54 g (rend: 74%) do produto pretendido sob a forma de um sólido rosa velho. 
p.f.: 199.3 ºC 
 
1H RMN (400 MHz, DMSO) δ 8.74 (s, 1H, H-1'), 8.19 -8.03 (m, 4H, H-3', H-4', H-
5', H-8'), 7.71 (s, 1H, H-5 ou H-7), 7.67 (m, 2H, H-6', H-7'), 7.56 (s, 1H, H-5 ou H-
7), 7.18 (s, 1H, H-3), 2.65 (s, 3H, CH3 em C-8), 2.42 (s, 3H, CH3 em C-6). 
 
13C RMN (101 MHz, DMSO) δ 177.35 (C=O), 162.04 (Cquat), 152.47 (Cquat), 
136.09, 121.74 (C-5 ou C-7), 134.42 (Cquat), 134.18 (Cquat), 132.52 (Cquat), 129.10, 
128.85, 127.70, 122.68 (C-3', C-4', C-5', C-8'), 128.78 (Cquat), 128.10, 127.08 (C-
6', C-7'),127.47 (Cquat), 126.72 (C-1'), 123.04 (Cquat), 107.03 (C-3), 20.46 (CH3), 
15.34 (CH3). 
 
IV (ATR, cm-1): 3061 (C-H, Ar), 1640 (C=O), 1608, 1583, 1473 (C=C, Ar). 
 
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]+ Calculado para C21H16O2 300.1150; Valor 
encontrado 301.1234. 
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5.60 – Síntese de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-α-D-glucopiranose _ 345  
 
Preparou-se uma suspensão de D-glucose 344 (2.0 g; 11.10 mmol) em anidrido 
acético (10 mL). Adicionou-se iodo (0.14 g; 0.05 eq.) e agitou-se a mistura 
durante 1 h à temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, observou-se 
a formação de uma solução castanha escura. A análise foi feita por c.c.f., usando 
como eluente uma mistura de hexano/acetato de etilo numa proporção de 1:1. A 
análise de c.c.f. confirmou a conversão total do produto de partida originando 
apenas um produto. Adicionou-se à mistura reaccional para uma solução de 
Na2S2O4 a 5% (40 mL), previamente arrefecida a 5 ºC. A mistura foi extraída com 
DCM (3x 20 mL). A fase orgânica combinada foi lavada com solução saturada 
de Na2SO3 (40 mL), seca sob MgSO4 anidro e concentrada à secura, sob 
pressão reduzida. Durante a secagem observou-se a formação de um óleo 
amarelo viscoso que se transformou em cristais. O rendimento do composto foi 
quantitativo (4.33 g) obteve-se uma mistura de isómeros α:β numa proporção de 
4:1 (Rf = 0.63). 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 6.33 (d, J= 3.8 Hz, 1H, H-1), 5.48 (t, J = 9.9 Hz, 1H, 
H-3), 5.14 (t, J = 9.9 Hz, 1H, H-4), 5.10 (dd, J = 10.4, 3.8 Hz, 1H, H-2), 4.27 (m, 
1H, H-6a), 4.11 (m, 2H, H-5, H-6a), 2.18 (s, 3H, OCOCH3), 2.10 (s, 3H, OCOCH3), 
2.05 (s, 3H, OCOCH3), 2.03 (s, 3H, OCOCH3), 2.02 (s, 3H, OCOCH3). 
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5.61 – Síntese de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-α-D-glucopiranose _ 345 
 
Preparou-se uma mistura de D-glucose 344 (20 g; 0.11 mol) em piridina (100 mL) 
e arrefeceu-se a mistura à temperatura de cerca de 0 ºC. Adicionou-se anidrido 
acético (105 mL) e uma quantidade catalítica de DMAP. A mistura agitou durante 
16 horas e em seguida foi adicionada para uma solução aquosa saturada de 
NaHCO3. A mistura resultante foi extraída com CH2Cl2 (3 x 50 mL). As fases 
orgânicas combinadas foram secas sob MgSO4 e concentradas à secura. 
Obteve-se 43.33 g (rend: ~100%) de uma mistura anomérica numa proporção de 
5:1, α:β (com base na integração dos sinais no espectro de 1H RMN), sob a forma 
de uma goma viscosa. 
 
5.62 – Síntese de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranose _ 346 
 
Preparou-se uma solução com 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-α-D-glucopiranose 345 
(10.0 g; 25.62 mmol) em DMF (30 mL) e adicionou-se acetato de hidrazina 
(H2NNHAc) (2.36 g; 1 eq.). A mistura resultante agitou durante 16 horas à 
temperatura ambiente. Após esse tempo de agitação, diluiu-se a mistura 
reaccional com EtOAc (75 mL), e lavou-se a fase orgânica com solução saturada 
de cloreto de sódio (NaCl) e água. A fase aquosa foi seca sob MgSO4 anidro e 
concentrado à secura. O resíduo obtido foi purificado por cromatográfica em 
coluna usando como eluente uma mistura de hexano e EtOAc numa proporção 
de 1:1 (v:v). Obteve-se 5.47g (rend. de 61%) do produto desejado sob a forma 
de um óleo incolor (Rf = 0.36).  
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1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.55 (t, 1H, J = 10 Hz, H-3), 5.48 (d, 1H, J = 3,6 Hz, 
H-1), 5.10 (dd, 1H, J = 10, 9.5 Hz, H-4), 4.91 (1H, dd, J = 3.7, 3.6 Hz), 4.24 (m, 
2H, H-5, H-6a), 4.14 (m, 1H, H-6b), 2.11-2.01 (4s, 12H, 4-OCOCH3). 
 
5.63 – Síntese de tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-α-D-
glucopiranosilo _ 347 
 
Preparou-se uma solução de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranose 346 (2.5 g; 
7.18 mmol) em DCM destilado (40 mL). Arrefeceu-se, sob atmosfera de azoto, a 
uma temperatura entre -5 ºC e 0 ºC e adicionou-se tricloroacetonitrilo (CCl3CN) 
(2.88 mL; 4 eq.) e 1,8-diazobiciclo [5,4,0]undec-7-eno (DBU) (0.32 mL; 0.3 eq.). 
Após a reacção ter terminado, concentrou-se a mistura reaccional, sob vácuo, e 
purificou-se o resíduo obtido por cromatografia em coluna usando como eluente 
uma mistura de hexano/acetato de etilo numa proporção de 1:1. Obteve-se 
2.46 g (rend: 70%) do composto α sob a forma de um óleo viscoso amarelado 
(Rf = 0.88). 
 
1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 8.69 (s, 1H, NH), 6.57 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1), 5.60 
(t, J = 9.8 Hz, 1H, H-3), 5.19 (dd, J = 10.2, 3.7 Hz, 1H, H-2), 5.10 (dd, J = 10.4, 
3.8 Hz, 1H, H-2), 4.28 (m, 1H, H-6a), 4.13 (m, 2H, H5, H-6a), 2.18 – 2.00 (4s, 12 
H, 4 -OCOCH3). 
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5.64 – Síntese de triacetato (2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-((2-
(nafalen-2-il)-4-oxo-4H-cromen-7-il)oxi)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triil _ 351 
 
Preparou-se uma solução com composto 347 ( 0.55 g; 1.0 eq.) em CH2Cl2 (20 
mL). Adicionou-se composto 318 (0.32 g; 1.12 mmol) e arrefeceu-se a mistura a 
uma temperatura entre 0 ºC e -5 ºC. Adicionou-se lentamente BF3.Et2O (0.14 ml; 
1.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 16 horas à temperatura entre 20 ºC e 25 ºC. 
Adicionou-se uma solução aquosa saturada de NaHCO3. A mistura obtida foi 
extraída com CH2Cl2 (3 x 20 mL). As fases orgânicas combinadas foram secas 
sob MgSO4 anidro e concentradas à secura. Obteve-se uma massa viscosa 
ligeiramente amarela.  
 
5.65 – Síntese de 2-(naftalen-2-il)-7-(((2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-4H-cromen-4-ona_ 352 
 
O resíduo obtido no ensaio anterior (composto 351), foi dissolvido em metanol 
(20 mL), o pH aparente da mistura foi ajustado a um valor entre 9 e 10 com uma 
solução de NaOMe/MeOH a 25%. A mistura obtida foi mantida sobre agitação 
durante 1 h. Após esse tempo de agitação, arrefeceu-se a 10 ºC e neutralizou-
se o pH da mistura com a adição de resina Amberlite CG50. O produto foi filtrado 
e purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de 
EtOAc/heptano numa proporção de 7:3. Obteve-se 85 mg (rend: 17%) do 
produto pretendido sob a forma de uma goma branca. 
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